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Предисловие 


Исследования по фармакологии эталона антидепрес- 
сантов — имипрамина (имизина, тофранила, мелипра- 
мина) и других трициклических препаратов его группы, 


‚выполненные сотрудниками отдела психофармакологии 


в 1961—63 гг., были объединены предыдущим сборни- 
ком («Антидепрессанты и лечение депрессивных состоя- 
ний», Л., 1966). Экспериментальный материал, получен- 
ный за последние годы в отделах психофармакологии и 
нейрофизиологии, а также в лабораториях других ин- 
ститутов, работающих в творческом контакте с институ- 
том им. В. М. Бехтерева, представлен в настоящем томе. 

В экспериментальном исследовании трициклических 
антидепрессантов наибольшей актуальностью выделя- 
ются сейчас следующие три проблемы: выявление спе- 
цифической фармакологической активности (то есть от- 
граничение эффектов антидепрессантов от эффектов 
близких к ним препаратов), связь между химическим 
строением и фармакологической активностью и нахо- 
ждение мозговых структур, участвующих в деиствин 
этих препаратов. Этим трем проблемам и посвящены 
статьи сборника. 

Основные методики и тесты, используемые в настоя- 
щее время в лабораториях для отбора и исследования 
трициклических антидепрессантов, могут отдифферен- 
цировать эти препараты от нейролептиков, но не от 
холинолитиков. Такие распространенные тесты, как, 
например, синергизм с фенамином И антагонизм 
с резерпином, дают качественно одинаковые результаты 
с антидепрессантами и холинолитиками. Для т 
ния этих двух классов препаратов были разработаны 
простые, быстрые и экономичные тесты, описываемые 
в первом разделе сборника; Эффективность новых со- 
единений в этих тестах с большей вероятностью, чем 
в других, применявшихся до сих пор, предсказывает их 
перспективность в качестве антидепрессантов. 


Ак. 
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По второй проблеме, затронутой в сборнике, — связи 
между химическим строением и фармакологической 
активностью — опубликовано значительное количество 
работ. Однако такие важные детали химической струк- 
туры, как пропионильная боковая цепь (имеющаяся у 
родоначальника отечественных антидепрессантов из 
группы фенотиазина — хлорацизина), разветвленная бо- 
ковая цепь (как у тримепримина, левомепромазина и 
тералена), стереоконфигурация, не подвергались раньше 
фармакологическому исследованию с одновременным 
использованием не отдельных препаратов, а целых их 
серий. В сборнике сообщаются материалы по сравни- 
тельной оценке препаратов, синтезированных специаль- 
но для выяснения роли этих компонентов химического 
строения. 

Первые результаты экспериментальных попыток при- 
близиться к установлению мозговых структур, которые 
вовлекаются в фармакологические эффекты антидепрес- 
сантов, отражены в статьях третьего раздела тома. Этот 
раздел, хотя и имеет более теоретическое содержание, 
непосредственно связан с практическим вопросом, ре- 
шавшимся в первом разделе, — с разграничением эф- 
фектов имипрамина, как типичного антидепрессанта, и 
близких к нему по строению и фармакологической 
активности нейролептика аминазина и холинолитика 
амизила.. 

Сборник в целом не только отражает успехи, но и 
выделяет трудности и нерешенные задачи на пути изы- 
скания новых антидепрессантов. 

Если разработанные авторами сборника методики 
будут взяты на вооружение их коллегами и помогут им 
в отборе новых антидепрессантов и если научная ин- 
формация, содержащаяся в статьях, ответит на какие- 
нибудь из вопросов читателя, сборник достигнет своей 
цели. 


И. П. Лапин 








‚Методика оценки трициклических 
антидепрессантов на животных 
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ПРЕИМУЩЕСТВО КРЫС ПЕРЕД МЫШАМИ И 
ПТОЗА ПЕРЕД ГИПОТЕРМИЕЙ ПРИ ЭКСПЕРИ- 
МЕНТАЛЬНОЙ ОЦЕНКЕ ПРОТИВОРЕЗЕРПИНО- 
ВОГО ДЕЙСТВИЯ ТРИЦИКЛИЧЕСКИХ АНТИ- 
ДЕПРЕССАНТОВ 


И. П. Лапин 


Отдел психофармакологии (руководитель -— И. П. Лапин) Ленин- 
традского психоневрологического института им. В. М. Бехтерева. 


Антагонизм с резерпином — один из наиболее харак- 
терных эффектов трициклических антидепрессантов, то 
есть препаратов группы имипрамина (имизина, тофра- 
нила, мелипрамина), на животных. Все препараты 
с установленным в клинических контролируемых рабо- 
тах антидепрессивным действием при маниакально-де- 
прессивном психозе (эндогенной депрессии) проявляют 
в эксперименте на животных противорезерпиновое деи- 
ствие. Антидепрессанты противодействуют эффектам не 
только самого резерпина, но и в еще ‘большей степени 
эффектам быстро и кратковременно действующих резер- 
пиноподобных препаратов: тетрабеназина, Ро 4-1284 * 
и бензхинамида. Поэтому название «противорезерпино- 
вое действие» является в значительной мере собиратель- 
ным для антагонизма с препаратами, имеющими общий 
с резерпином механизм действия — высвобождение мо- 
ноаминов из связанной формы в тканях мозга и других 
органов. Отличия между резерпином и резерпиноподоб- 
ными препаратами обсуждаются в другои У сбор- 
ника (Е. Л. Щелкунов и И. П. Лапин, стр. 46). 

Близкие к антидепрессантам по ОР струк- 
туре и фармакологической активности, но не обладаю 





‚ * Химическое название — 2.окси-9-этил-3-изобутил-9, 10-диме- 
токси-1, 2, 3, 4, 6, 7-гексагидробензо-[а] хинолизин. 
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щие антидепрессивным эффектом при эндогенной де- 
прессии, препараты не противодействуют резерпину па 
ЖИВОТНЫХ. 

Однако противорезерпиновое действие не специфично 
для антидепрессантов. Им обладают также стимуля- 
`торы (например фенамин), кокаин, некоторые из сим- 
`патолитиков и противогистаминных препаратов. Ранее 
нами было обнаружено [1, 2, 6], что различные холино- 
‚литики (атропин, амизил, пентафен и др.) противодей- 
ствуют гипотермии и птозу у мышей — двум эффектам 
‘резерпина, наиболее часто используемым в лаборато- 
риях для отбора новых препаратов, перспективных в ка- 
честве антидепрессантов. Противорезерпиновое действие 
холинолитиков на мышах описали также наши чехосло- 
вацкие коллеги Метыш и Метышова [8]. 

Для различения эффектов антидепрессантов и холи- 
нолитиков по антагонизму с резерпином на мышах при- 
шлось специально изыскивать такую процедуру (введе- 
ние препаратов за 3 ч до резерпина), когда наблюдает- 
‚ся уменьшение эффектов резерпина только под влия- 
нием антидепрессантов [7]. Значение времени введения 
антидепрессантов для противодействия различным 
симптомам «резерпинового синдрома» на крысах под- 
черкивалось в работе Броди [4]. 

Продолжая сравнение влияний антидепрессантов и 
холинолитиков на резерпиновые симптомы, мы решили 
‘испытать эти препараты на крысах — объекте, исполь- 
-зуемом наряду с мышами в психофармакологических 
экспериментах чаще других видов лабораторных живот- 
ных. Нас интересовал вопрос, обладают ли и на крысах 
холинолитики антагонизмом с резерпином, как это на- 
блюдается на мышах, или же крысы — объекты, на ко- 
-торых многократно описанное противорезерпиновое дей- 
ствие антидепрессантов специфично для них. 

Единичные литературные данные по этому вопросу 
противоречивы. По Е. А. Снегиреву [3], холинолитик 
амизил и его производные противодействуют резерпину 
на крысах, снимая, подобно фенамину, двигательное 
‘торможение и даже извращая его. На крысах холино- 
литики предупреждают также другой характерный эф- 
‚фект резерпина — образование язв желудка [8]. С дру- 
‘гой стороны, атропин и скополамин не изменяли на кры- 
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противорезерпинового действия холинолитиков в срав- 
нении с антидепрессантами на крысах и сопоставление 
результатов с полученными ранее данными на мышах и 
тем самым выявление объекта, более адекватного для 
отбора новых препаратов, перспективных как антиде- 
прессанты. 

Вторая задача настоящей работы состояла в срав- 
нении двух типичных симптомов действия резерпина — 
птоза и гипотермии по их чувствительности к действию 
антидепрессантов. Ранее нами было установлено [6], что, 
во-первых, холинолитики в достоверно большей степени 
уменьшают гипотермию, чем птоз, и, во-вторых, четвер- 
тичные холинолитики, плохо проникающие в мозг через 
гемато-энцефалический барьер, а потому не обладаю- 
щие центральным действием, противодействуют только 
гипотермии, но не птозу. На основании этих данных 
было сделано предположение, что противодействие ре- 
зерпиновой гипотермии у мышей имеет преимущественно 
периферическую природу, а противодействие птозу — 
преимущественно центральную. Для проверки этого 
предположения был применен специально синтезиро- 
ванный для настоящей работы на кафедре технологии 
красителей (зав. проф. Б. А. Порай-Кошиц) Техноло- 
гического института им. Ленсовета четвертичный ана- 
лог (йодметилат) имипрамина. В опытах, выполненных 
на мышах и крысах, было установлено, что йодметилат 
имипрамина не обладает центральными эффектами, 
свойственными имипрамину. 


Методика 


Работа выполнена на беспородных крысах и мышах 
обоего пола. В каждом опыте на мышах было 6— 
7 групп по 7 или 8 животных. В каждом опыте на кры- 
сах — 4—5 групп по 5 или 6 животных. При повторных 
опытах на тех же’ животных они брались в опыт не 
раньше чем через неделю после предыдущего. 

Во всех опытах количественно регистрировали сле- 
дующие симптомы действия резерпина: торможение ло- 
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комоции, типичную позу со «сгорбленной спиной», лид 
рею (последние два симптома по количеству животных, 
„У которых они выражены), птоз и гипотермию по мето 
дике, описанной ранее [2, 6]. Два последних симптома, 
как наиболее постоянно изменяющиеся антидепрессан- 
тами, были статистически оценены в настоящей работе. 
Так как антагонизм с резерпином наблюдался даже в 
‘случае антидепрессантов не во всех наших опытах, было 
решено статистически обработать все накопившиеся за 
несколько лет экспериментальной работы данные, чтобы 
‘точно оценить воспроизводимость фактов. Хотя условия 
всех опытов (дозы препаратов, интервалы между вве- 
дением препаратов и резерпина, сезон и др.) были не- 
„одинаковыми, что делает, казалось бы, суммирование 
‘полученных данных не совсем правомерным, тем не ме- 
нее для получения всей картины и для количественной 
‚оценки существования того или иного факта (например: 
„существует ли антагонизм холинолитиков с резерпином 
или он наблюдается лишь в редких опытах) необходима 
„обработка именно всех данных. 

Для лучшей оценки существования антагонизма с ре- 
-зерпином были поставлены «холостые» опыты: вместо 
антидепрессантов или холинолитиков все группы жи- 
вотных в один день получали дистиллированную воду, 
затем резерпин в обычной дозе. Высчитывались средние 
показатели действия резерпина в каждой группе == стан- 
дартная ошибка, и эти показатели (в статье приведены 
птоз и гипотермия) сравнивались с использованием кри- 
‚терия + Стьюдента, как обычно сравнивались результа- 
ты в опытах с антидепрессантами и холинолитиками. 
Целью «холостых» опытов было выяснение того, на- 
сколько велики колебания контрольных данных (в груп- 
пах «дистиллированная вода -- резерпин»), с которыми 
сравнивались подопытные группы. Достигают ли разли- 
чия между контрольными группами в один день ста- 
‘тистически достоверных размеров? Выяснение этого 
вопроса было тем более необходимым, что опыты вы- 
полнены на нелинейных животных, часто животные 
использовались повторно (то есть с возможным разным 
‘исходным фоном), комнатная температура и температура 
в виварии в различные дни была неодинаковой. Име- 
лись и другие факторы, которые могли влиять на дей- 
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ствие резерпина неодинаково в разных группах. П 


три- 
мерно половина «холостых» опытов выполнена «слепым 


методом»: лаборанты, проводившие опыт, получали вме- 
сто антидепрессантов и холинолитиков растворы «новых 
препаратов с шифрами «А», «Б» ит. д. и лишь после 
статистической обработки результатов опытов они 


узнавали, что все «препараты» были дистиллированной 
водой. 

Воспроизводимость результатов (см. табл. 1—6) оце- 
нивали обработкой альтернативных данных (есть досто- 
верный антагонизм или нет) с использованием теста х?. 
Понятно, что различия в степени антагонизма с резер- 
пином в суммарных таблицах не отражены. 

Все препараты в виде водных растворов вводили вну- 
трибрюшинно. Дозы препаратов приведены под табли- 
цами. В опытах на мышах препараты вводили либо за 
15 мин до резерпина (1 и 2 мг/кг), либо через 1 или 
9 часа после него. Как отмечено ранее [6, 7], антиде- 
прессанты сильнее противодействуют резерпину при их 
введении до него, а холинолитики — после. На крысах 
препараты вводили за 30 или 60 мин до резерпина или 
через 30, 60 и 120 мин после него. Введением холиноли- 
тиков после резерпина намеревались создать оптималь- 
ные условия для проявления противорезерпинового деи- 
ствия холинолитиков, если оно существует на крысах. 








Результаты и их обсуждение 


Сравнение противорезерпинового действия антиде- 
прессантов и холинолитиков на мышах и крысах. Сум- 
марные данные о влиянии антидепрессантов и холино- 
литиков на вызванные резерпином птоз и гипотермию 
У мышей представлены в табл. 1. 

Антидепрессанты, третичные и четвертичные холино- 
литики достоверно уменьшают гипотермию в большин- 
стве опытов, что говорит как о неспецифичности деи- 
ствия антидепрессантов, Так и вероятности иен 
ческой природы противорезерпинового действия по о 
Му тесту. Воспроизводимость факта антагонизма с ыь 
зерпином по тесту гипотермии для всех трех групп пр 
паратов весьма высокая. Антагонизм с резерпином по 
тесту птоза в случае антидепрессантов воспроизводим 
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Таблица | 


Влияние антидепрессантов, третичных и четвертичных 
холинолитиков на вызванные резерпином птоз и гипотермию 












































у мышей 
Количество проб (групп животных) ^ 
Достоверный антагонизм с резерпином 
Препараты © по птозу по гипотермии 
р ее 
ее р< есть | нет Р< | есть | нет 
Дистил. вода | Е. 
(„холостой“ опыт)| 10 веАЗЬМ 9 0 10 
Антидепрессанты *| 72 58 | 14 | 68 | 4 
0,001 
Холинолитики тре- | 
тичные ** 38 ВЕ: 20 32 6 
0,5 
Холинолитики чет- х 
вертичные *** 50 12 12 2 





* Антидепрессанты: имипрамин, деметилимипрамин (ДМИ), 
хлорацизин (2,5—50 мг/кг; в большинстве опытов 10 и 20 мг/кг). 
** Холинолитики: третичные — атропин, амизил, метамизил, пен- 
тафен; четвертичные— йодметилаты атропина, амизила и пентафена. 
*** Дозы холинолитиков — те же, что и антидепрессантов. 


с высокой вероятностью, а в случае третичных холино- 
литиков достоверный антагонизм наблюдается лишь 
примерно в половине опытов. Однако сравнение с ре- 
зультатами «холостых» опытов показывает, что третич- 
ные холинолитики действительно противодействуют 
птозу. Четвертичные же холинолитики антагонизмом 
с резерпином по тесту птоза не обладают, что подтвер- 
ждает ранее сделанное предположение [6] о преиму- 
щественно центральной локализации антагонизма с ре- 
зерпиновым птозом. Табл. | также показывает, что тест 
гипотермии более чувствителен к действию антидепрес- 
сантов и холинолитиков по сравнению с птозом. 
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Опытами на крысах нам не удалось воспроизвести 
наблюдений Е. А. Снегирева [3] о снятии амизилом тор- 
можения локомоции, вызванного резерпином. В трех 
опытах, где были максимально возможно соблюдены 
условия экспериментов Е. А. Снегирева (дозы препара- 
тов, пути и процедуры введения, пол животных и др.), 
были получены отрицательные результаты: амизил (40— 
80 ме|кг)_ не уменьшал двигательной‘ заторможенности, 
вызванной резерпином. Возможно, отрицательные ре- 
зультаты обусловлены тем, что наши опыты выполнены 
в январе, а опыты Е. А. Снегирева в мае — июне, когда 
содержание в мозгу норадреналина, через который, по 
Е. А. Снегиреву, осуществляется действие амизила, 
выше. 

Для сопоставления с данными опытов на мышах 
были суммированы результаты оценки на крысах птоза 
и гипотермии (табл. 2). 


Таблица 2 


Влияние деметилимипрамина и третичных холинолитиков на 
вызванные резерпином птоз и гипотермию у крыс 









































Количество проб (групп животных) 
Достоверный антагонизм с резерпином 
Препараты ы по птозу по гипотермии 
Ф 
5 р< | есть | нет | р< | есть | нет 
са 
Дистил. вода Е —|-- 
(„холостой“ опыт) 10 1 9 0 10 
Деметилимипрамин** ь 5 
(ДМИ) 14 14 0 12 р. 
0,2 0,5 
Холинолитики ** ва С а И 
третичные 12 О 9 
м относятся к атропину 


* Все случаи антагонизма с резерпино 
(40 мг/кг). : 

** Деметилимипрамин (ДМИ) — 10 и 15 мг/кг, холинолитики: 
атропин (10, 20 и 40 мг/кг), амизил (40 и 80 мг/кг), скополамин 
(10 мг/кг), пентафен (60 мг/кг). 
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В качестве эталона антидепрессантов был выбра: 
деметилимипрамин (ДМИ, пертофран, дезипрамин) в 
деметильный метаболит имипрамина. Среди антидепрес- 
сантов ДМИ обладает наиболее сильным противорезер- 
пиновым действием. Как показывает табл. р. холиноли- 
тики не противодействуют птозу и гипотермии. Исклю- 
чения относятся только к атропину (40 мг/кг), который 
в опытах на мышах [6 и статья Е. Л. Щелкунова и 
И. П. Лапина в настоящем сборнике] отличался от дру- 
гих холинолитиков своим антагонистическим влиянием 
на вызванное резерпином торможение локомоции и на 
гипотермии, вызванные резерпиноподобными препара- 
тами. Степень антагонизма (не отраженная в табл. 2) 
атропина с резерпином была меньше, чем у антидепрес- 
сантов. В отношении гипотермии, вызванной резерпи- 
ном, наши результаты о неэффективности холинолити- 
ков совпадают с упомянутыми Гараттини и Йори [5] их 
неопубликованными данными. 

Сопоставление результатов опытов на мышах 
(табл. 1) и крысах (табл. 2) показывает, что в экспе- 
риментах с резерпином крысы как объект лучше мы- 
шей для оценки противорезерпинового действия новых 
препаратов, близких к имипрамину, и для отбора по 
результатам этой оценки препаратов, перспективных 
в качестве антидепрессантов. На мышах, если не поль- 
зоваться специальной процедурой опыта (введение пре- 
паратов за 3 часа и более до резерпина), описанной не- 
давно [7], трудно разграничить по антагонизму с резер- 
пином антидепрессанты и холинолитики. 

Сравнение вызванных резерпином птоза и гипотер- 
мии по их чувствительности к действию имипрамина и 
его йодметилата на мышах и крысах. Как сказано 
выше, сравнением противорезерпинового действия ими- 
прамина, обладающего как центральным, так и перифе- 
рическим действием, и его йодметилата — четвертичного 
производного, плохо проникающего в мозг, а потому 
оказывающего лишь периферическое действие, можно 
получить данные к оценке центрального компонента 
противодействия имипрамина птозу и гипотермии. › 

Данные табл. 3 и 4 показывают, что четвертичный 
имипрамин ни в одной из проб на мышах и крысах. не 
уменьшал вызванного резерпином птоза, в то время как 
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Таблица 3 
Влияние имипрамина и его йодметилата (четвертичного 
производного) на вызванные резерпином птоз_и гипотермию 




















у мышей 
Количество проб (групп животных) 
Препараты = Достоверный антагонизм с резерпином 
в дозе 10 мг/кг ОА по птозу | по гипотермии 
65 | р<.| есть | нет. р есть | нет 
Е —: ы т -) А: 
Дистил. вода М А, 
к 0 0 0 
(„холостой“ опыт) | 1 | 1 о 10 
0,05 
Имипрамин * т | ХЗ, | 4 Й 0 
0,02 
Иодметилат имипра- 
мина т Ой ЕН З 























* Имипрамин и его йодметилат вводили через 2 ч после резер- 
пина (2 мг/кг). Такая процедура не является оптимальной для 
выявления противорезерпинового действия обоих препаратов, 
однако она была применена потому, что эти опыты служили кон- 
тролем к экспериментам с внутрижелудочковым введением анти- 
депрессантов, где была необходима именно такая процедура. Ранее 
отмечалось [6], что антидепрессанты у мышей значительно сильнее 
противодействуют эффектам резерпина, если их вводить до него. 


гипотермия уменьшалась примерно в половине проб — 
реже, чем под влиянием имипрамина, но достоверно 
чаще, чем в «холостых» (контрольных) опытах. 

Эти результаты согласуются с литературными дан- 
ными [9, 10] о том, что птоз является в основном цен- 
тральным эффектом резерпина. Соотношение централь- 
ного и периферического в вызванном резерпином птозе 
может зависеть от времени с момента введения резерпи- 
на, его дозы и других факторов [19]. Эти результаты 
подтверждают также сделаннбе нами ранее [6] предпо- 
ложение, что противодействие антидепрессантов птозу 
имеет в основном цетральную локализацию, а противо- 
действие гипотермии — периферическую. 

Причина более слабого противогипотермического 
действия йодметилата имипрамина по. сравнению с ими- 
прамином требует дальнейших исследований. 
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Таблица 4 


Влияние имипрамина и его йодметилата (четвертичного 
производного) на вызванные резерпином птоз и гипотермию ук 
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Количество проб (групп животных} 
Препараты _Достоверный антагонизм с резерпиноь т: 
© по птозу по гипотермии 
в дозе 12,5 мг/хе| 1. ее 
с р< | есть | нет р< есть | не, 
са 
= Е 
Дистил. вода 1-0 5 о Е 
(„холостой“ опыт)| 5 | == : 
0,01 0,02 
Имипрамин * 5 | 55 0 | 4 1 
0,05 
Иодметилат ими- | 
прамина 5 0 5 ве э 2 
* Имипрамин и его йодметилат вводили за | час до резерпина 


(2,5 мг/кг). 


Сравнение антагонизма антидепрессантов и холино- 
литиков с резерпиноподобными препаратами тетрабена- 
зином и Ро 4-1284 по тестам птоза и гипотермии у крыс. 
Продолжение опытов с резерпином привело к использова- 
нию быстро и кратковременно действующих резерпино- 
подобных препаратов тетрабеназина (нитомана) и Ро 
4-1284. Преимущества ‘использования этих препаратов 
по сравнению с резерпином названы в статье Е. Л. Щел- 
кунова и И. П. Лапина (см. настоящий сборник, стр. 
46). Там же приведены ‘результаты оценки влияния 
антидепрессантов и холинолитиков на вызванную этими 
препаратами гипотермию у-мышей. 

Как видно из табл. 5, ‚холинолитики лишь в единич- 
ных случаях и в больших дозах, намного превышающих 
те, которые необходимы для полной холинергической 
блокады, противодействуют вызываемым тетрабенази- 
ном птозу и гипотермии. ДМИ во всех пробах достовер- 
но (и в большей степени, чем амизил и скополамин 
в упомянутых выше опытах) уменьшал гипотермию 


и птоз. 
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Таблица 5 


Влияние деметилимипрамина и третичных холинолитиков на 
вызванные тетрабеназином птоз и гипотермию у крыс 


Количество проб (групп животных) 














* — амизил (40 мг/кг); 
и скополамин (30 мг/кг) в дру 





Холинолитики: атропин 


80 мг/кг), скополамин (30 мг/кг) 











Достоверлый антагонизм с тетрабеназином 
Препараты а 
Ф по птозу по гипотермии 
© 
[(= есть нет есть | нет 
Дистил, вода („холо- 
стой“ опыт) Я 0 5 0 5 
| 
Деметилимипрамин | 
(ДМИ) 6 6 0 10 
Холинолитики третич- 
ные 12 1% и 28% 10 


** — амизил (40 мг/кг) в одном опыте 


(20, 40 


Тетрабеназин — 5 и 10 мг/кг. 


гом. ДМИ в дозах 


10 и 15 мг/кг. 


и 80 мг/кг), амизил (20, 40 и 


и пентафен (3 





и 80 мг/кг). 


Таблица 6 


Влияние антидепрессантов и третичных холинолитиков на 


вызванные бензохинолизином Ро 4-1284 птоз и гипотермию у крыс 














Количество проб (групп животных) 
© Достоверный антагонизм с Ро 4-1284 
Препараты = 
я по птозу по гипотермии 
22 есть | нет есть нет 
| | 
Дистил. вода (,холо- | | 
стой“ опыт) | 5 0 5 0 | 5 
Антидепрессанты ар 14 | 1 Те а 
Холинолитики третич- | | 
ные И СИЮ ее ИО 
1 1 





* — амизил (40 мг/кг), 


Антидепрессанты: имипрамин 





Холинолитики: атропин, амизил, 


пентафен (40 мг/кг). 


Ро 4-1284 в дозе 15 мг/кг, 





и деметилимипрамин (20 мг/кг). 


скополамин (20 и 40 мг/кг) и 
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Сходные результаты получены и в опытах 
4-1284 (табл. 6). Единственное исключение также отн: 
сится к большой дозе амизила. | 

Таким образом, как и в опытах с резерпином, холи. 
нолитики на крысах практически не противодейству 





птозу и гипотермии, вызываемым резерпиноподобными 


препаратами тетрабеназином и Ро 4-1284. 

Для разграничения эффектов антидепрессантов и 
холинолитиков в опытах с резерпином крысы лучше мы- 
шеи, в опытах с тетрабеназином и Ро 4-1284 крысы и 
мыши как объекты эксперимента, в основном, равно- 
ценны. 


Выводы 


1. На мышах холинолитики (атропин, амизил, пента- 
фен и др.), как и антидепрессанты, противодействуют 
гипотермии`и птозу, вызываемым резерпином. Четвер- 
тичные производные холинолитиков, плохо проникаю- 
щие в мозг и не обладающие поэтому центральным дей- 
ствием, уменьшают только гипотермию. 

На крысах холинолитики, в противоположность анти- 
депрессантам, не уменьшают эффекты резерпина, а так- 
же резерпиноподобных препаратов тетрабеназина и Ро 
4-1284. 

2. Четвертичное производное имипрамина — его 
йодметилат, обладающий в основном лишь перифериче- 
ским действием, уменьшает на мышах и крысах вызван- 
ную резерпином гипотермию и не изменяет птоз. Ими- 
прамин уменьшает оба эффекта. 

3. Антагонизм антидепрессантов с резерпином по 
тесту птоза имеет в основном центральную природу, по 
тесту гипотермии — в основном периферическую. 

4. Для оценки и отбора новых препаратов с предпо- 
лагаемым антидепрессивным действием по тестам анта- 
гонизма с резерпином предпочтительнее использовать 
в качестве объекта крыс, а не мышей. При работе с ре- 
зерпиноподобными препаратами (тетрабеназином, Ро 
4-1284 и др.) крысы и мыши, в основном, равноценны. 
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Экспериментальные исследования антидепйрессантов 


Труды Ленинградского научно-исследовательского психоневрологическ 
института им. В. М. Бехтерева 





т. ХЬУ 1968 


РАЗГРАНИЧЕНИЕ АНТИДЕПРЕССАНТОВ И 
НЕЙРОЛЕПТИКОВ С ПОМОЩЬЮ ТЕСТОВ ФЕНА- 
МИНОВОЙ И АПОМОРФИНОВОЙ СТЕРЕОТИПИЙ 


Е. Л. Щелкунов 


Отдел психофармакологии (руководитель — И. П. Лапин) Ленин- 
градского психоневрологического института им. В. М. Бехтерева. 


Как хорошо известно, в большинстве поведенческих 
и нейровегетативных фармакологических тестов, приме- 
няемых при оценке психотропных лекарств. (торможе- 
ние локомоции, нарушение пищевых и оборонительных 
условных рефлексов, нарушение координации движений, 
гипотермический эффект, потенцирование наркотиков и 
т. д.), не удается выявить качественного различия меж- 
ду двумя важнейшими классами психотропных ле- 
карств — между нейролептиками (Н) и трициклически- 
ми антидепрессантами (АД). Отмечаемые между ними 
различия носят чисто количественный характер: при 
увеличении доз антидепрессантов наблюдаются тормоз- 
ные эффекты, свойственные нейролептикам в меньших 
дозах [5, 6, 22, 30, 38, 51, 54, 60]. 

Это чисто количественное отличие нейролентиков от 
антидепрессантов заставляет прибегать к вычислению 
различных коэффициентов, помогающих их разграни- 
чить [30]. Это требует больших затрат труда и времени. 
Кроме того, количественные характеристики зависят от 
очень многих конкретных условий, в которых проводит- 
ся та или иная серия экспериментов. Все это делает гра- 
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ницу между неиролептиками и антидепрессантами весьма 
условной и относительной и значительно усложняет И 
затрудняет исследование. 

Поэтому при «просеивании» продуктов химического 
синтеза для отбора потенциальных психотропных ле- 
карств возникает настоятельная потребность в простых 
поведенческих или нейровегетативных тестах, позволяю- 
чцих качественно (альтернативно) разграничить антиде- 
прессанты и нейролептики, отнести новое соединение 
к тому или другому из этих классов. 

Наиболее удобными в этом плане оказались и шире всего ис- 
пользуются до настоящего времени методики, основанные на вза- 
имодействии нейролептиков и антидепрессантов с резерпином и 
фенамином. При этом антидепрессанты в основном противодейст- 
вуют эффектам резерпина и усиливают эффекты фенамина, а ней- 
ролептики усиливают резерпиновое торможение и блокируют фена- 
миновую стимуляцию. 

Однако и при этих методических приемах оказывается, что раз- 
личие между нейролептиками и антидепрессантами и здесь в зна- 
аительной степени лишь количественное. Например, при устранении 
таких эффектов резерпина (являющихся тестами для оценки анти- 
депрессанта), как брадикардия у крыс [28], гипотермия у мышей 
39], а также, возможно, торможение реакции убегания у крыс 
51, 52], перекрытие эффективных дозировок антидепрессантов и 
нейролептиков оказывается, по-видимому, весьма большим, особен- 
но в первом упомянутом тесте. В таком тесте, как устранение резер- 
пинового птоза у кроликов [36, 37], по крайней мере некоторые из 
нейролептиков, также оказываются эффективными, но в более вы- 
соких дозах. 

При исследовании влияния антидепрессантов и нейролептиков 
на гипотермию, вызываемую тетрабеназином и бензхинамидом (см. 
статью в настоящем сборнике, стр. 46), также выявляется своеоб- 
разное сходство эффектов нейролептиков в больших дозах (10 мг/кг): 
и антидепрессантов нейролептики в значительной степени пре- 
дупреждают, на фоне собственной гипотермии, то падение темпера- 
туры, которое вызывают тетрабеназин и бензхинамид (если гипо- 
термический эффект последних оценивать, вычитая из суммарного 
падения температуры то падение, которое обусловлено гипотерми- 
ческим действием самих предварительно введенных нейролептиков). 

В тестах. же, основанных на взаимодействии с фенамином, ока- 
зывается, во-первых, что по крайней мере некоторые из нейролеп- 
тиков в малых дозах усиливают и продлевают, подобно антидеп- 
рессантам, действие фенамина (14, 15, 28, 42, 55; неопубликованные 
данные автора по методике пищевых условных рефлексов на кры- 
сах]. С другой стороны, при использовании некоторых методик, 
таких, как, например, групповая токсичность фенамина, при повы- 
лнении доз антидепрессантов наблюдается торможение эффектов 
фенамина [4, 7, 35]. Аналогичное «извращение» потенцирования эф- 
фектов фенамина амитриптилином при работе по методике самости- 
муляции мозга крысами достигается уже при дозе последнего в 
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30 мг/кг. В этой дозе амитриптилин уменьшает стимулирующе 
ствие а-метамфетамина на самостимуляцию [54]. В этих 
таким образом, также выявляется тормозной компонент 
антидепрессантов. 

Следует отметить, что обобщение литературных данных в 
нутом плане является трудным, так как в имеющихся рабо’ 
водятся в лучшем случае данные, касающиеся лишь отдельных 
ролепиков и антидепрессантов, а во многих работах рассмат| 


ются лишь по одному представителю того и другого классов, б‹ 








›ЛЬ- 


шей частью хлорпромазин и имипрамин. Приведенных данных 





достаточно, однако, ‘чтобы прийти к выводу, что в имеющихся тес- 
тах, основанных на взаимодействии с резерпином и фенамином, 
вскрываются, как и в других ситуациях, преимущественно коли- 
чественные различия между антидепрессантами и нейролептиками, 
Поэтому разработка новых, простых и надежных тестов для 
дифференцирования антидепрессантов и нейролептиков продол- 
жает оставаться актуальной задачей. 

В настоящей работе мы рассмотрим простые и надежные те- 
сты фенаминовой и апоморфиновой стереотипий в плане качествен- 


ного (альтернативного) разграничения антидепрессантов и нейро- 
лептиков. 


Фенаминовая стереотипия на крысах 


Данные об усилении хлорацизином, а затем торфранилом цент- 
ральных эффектов фенамина в опытах в условнорефлекторно 
методике были получены автором в 1960—1961 гг. — практически 
одновременно с соответствующими данными американских исследо- 
вателей Карлтона [17] и Вейсмана [61], которые хорошо известны 
и обычно цитируются в зарубежной психофармакологической лите- 
ратуре. Упомянутые данные были опубликованы отчасти в 1960 г. 
[9], но в основном в 1962 г. [4, 10, 11; 13]. 

При проведении этой работы наше внимание привлекло харак- 
терное стереотипное возбуждение, вызываемое фенамином [9]. Это 
возбуждение — фенаминовая стереотипия — было использовано в ка- 
честве модели для выявления центрального адренопозитивного дей- 
ствия антидепрессантов имипрамина и хлорацизина [4, 11, 12]. Ока- 
залось, что очень простая поведенческая методика фенаминовой 
стереотипии, не соизмеримая по сложности с условнорефлекторны- 
ми, является даже более чувствительной, чем последние, при изу- 
чении влияния лекарств на фенаминовое возбуждение. Это обстоя- 
тельство позволило заменить весьма трудоемкие условнорефлектор- 
ные методики простым неинструментальным тестом фенаминовой 
стереотипии при сравнительной оценке действия большого числа но- 
вых препаратов на центральные адренергические процессы во время 
проведения фармакологического «просеивания». Подробное описа- 
ние методики фенаминовой стереотипии было опубликовано в 1964 г. 
[13]. В этой же работе были отмечены характерные черты действия 
антидепрессантов и нейролептиков на фенаминовую стереотипию: 
первые значительно усиливают и продлевают фенаминовую стерео- 
типию, а вторые — предупреждают или снимают ее, восстанавливая 
при этом нарушенную локомоцию. 
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В 1963 г. за рубежом были опубликованы две работы, авторы 
хоторых также пришли к использованию фенаминовой стереотипии 
для оценки лекарств [43, 42]. Авторы первой работы констатировали 
(это полностью соответствует и нашим данным), что нейролептики 
{хлорпромазин, галоперидол и бутамоксан) предупреждают или 
снимают фенаминовую стереотипию, восстанавливая при этом нор- 
мальную локомоцию. Позднее эти авторы опубликовали работу, 
специально посвященную исключительно высокой эффективности 
перфеназина (трилафона) в этом тесте [45]. Авторы второй работы 
позднее опубликовали данные по исследованию на данной модели 
некоторых антидепрессантов сравнительно с нейролептиками [28], 
в которой отметили черты как сходства, так и различия между ней- 
ролептиками и антидепрессантами. 


Как отмечалось автором, характерным для нейро- 
лептиков является то, что они затормаживают фенами- 
новую стереотипию, полностью предупреждают или 
снимают ее [13, 14]. Из статьи Е. Л. Щелкунова и 
И. М. Лернера в настоящем сборнике можно видеть 
(табл. 2 упомянутой статьи), что имипраминоподобные 
антидепрессанты, вплоть до самых высоких из исследо- 
ванных доз (эквимолярных 56 мг/кг хлорацизина), про- 
должают усиливать эффекты фенамина. При дальнейшем 
увеличении доз антидепрессантов, вплоть до летальных, 
их эффект не извращается — они продолжают пролонги- 
ровать фенаминовую стереотипию. Эти данные контрасти- 
руют с извращением действия антидепрессантов при 
увеличении их доз при использовании других методик, 
в частности, методики групповой токсичности фенамина 
[4, 7, 35], когда увеличение доз антидепрессантов (ими- 
прамина, ДМИ) выше некоторого критического уровня 
начинает уже тормозить эффекты фенамина. Близкие 
к приведенным результаты дает весьма изощренная пове- 
денческая методика самостимуляции мозга крысами [54]. 
Там также, по-видимому, не наблюдается извращения 
потенцирования эффектов 4-метамфетамина имипрами- 
ном при увеличении дозы последнего до 45 мг/кг, однако 
такое извращение наблюдается при увеличении дозы 
другого антидепрессанта, амитриптилина, уже до 
30 мг/кг. Таким образом, для практической задачи диф- 
ференцирования нейролептиков и антидепрессантов ме- 
тодика фенаминовой стереотипии является наиболее. 
адекватной из методик, использующих для анализа вза- 
имодействие с фенамином. 

Наряду с этим методика фенаминовой стереотипии 
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четко отграничивает сильные специфичные нейр. 
тики (трилафон, стелазин, галоперидол, галоани 
др.), для которых характерны мощное антипсихо 
ское действие, сильная экстрапирамидная симптоматика 
и клиническая эффективность в малых дозах, от относи- 
тельно малоспецифичных нейролептиков типа амина- 
зина, хлорпротиксена, нозинана и, особенно, прома- 
зина, характеризующихся. значительным седативным и 
общетормозным действием, меньшими специфически- 
антипсихотическим действием и экстрапирамидной сим- 
птоматикой и значительно большими клинически эффек- 
тивными дозировками [о фармакологических основах 
различия эффектов специфичных и неспецифичных ней- 
ролептиков см. также 49]. Если первые снимают фена- 
миновую стереотипию в минимальных дозах, восстанав- 
ливая при этом нормально координированную и значи- 
тельно увеличенную сравнительно с нормой локомоцию, 
то вторые устраняют фенаминовую стереотипию в зна- 
чительно больших дозах. При этом неспецифичные ней- 
ролептики хотя и восстанавливают способность к нор- 
мальной локомоции (передвижению вперед), но в эф- 
фективных для этого дозах вызывают уже более или 
менее выраженное торможение локомоции не только 
в отдельности, но и в сочетании с фенамином. Особенно 
заметно это при применении нозинана, который в дозах, 
тормозящих фенаминовую стереотинпию (10—15 мг/кг), 
обусловливает значительное общее торможение. 

Если, отвлекаясь от деталей, обобщить данные, ка- 
сающиеся действия специфичных (трилафон, стелазин, 
галоперидол, галоанизон) и неспецифичных (аминазин, 
нозинан, труксал) нейролептиков на фенаминовую стерео- 
типию в описанных методических условиях [13, 14], при 
применении доз фенамина сульфата около 5 мг/кг, то 
окажется, что первые снимают стереотипию в дозах до 
0,5 мг/кг, а вторые эффективны лишь в дозах 3—15 мг/кг 
(эффективность в порядке убывания: труксал — амина- 
зин — нозинан). 

Особое положение занимает наиболее слабый из из- 
вестных нейролептиков — промазин. В наших методиче- 
ских условиях он не снимал фенаминовую стереотипию 
и в дозе 30 мг/кг, продолжая увеличивать ее длитель- 
ность. В связи с этим представлялось интересным выяс- 
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нить, можно ли с помощью методики фенаминовой сте- 
реотипии разграничить этот наиболее слабый нейролеп- 
тик от амитриптилина — антидепрессанта с наиболее 
выраженным тормозным, нейролептическим компонен- 
том действия. На группе из 11 крыс (длительность фе- 
наминовой стереотипии — от 1,5 до 2,5 ч., средняя доза 
фенамина — 4,96—0,33 мг/кг) амитриптилин в дозе 
60 мг/кг, введенный за 30 мин до фенамина, не преду- 
преждал фенаминовой стереотипии ни у одного живот- 
ного и значительно увеличивал длительность стереотипии. 
После введения 80 мг/кг амитриптилина погибло 2 кры- 
сы, у | наблюдалось боковое положение без заметных 
признаков фенаминовой стереотипии, у 7 остальных на- 
блюдалась четкая и очень длительная стереотипия, раз- 
вившаяся с задержкой — примерно через | ч после вве- 
дения фенамина. Некоторые крысы совершали стерео- 
типные движения головой, распластавшись на животе 
или даже в боковом положении. Промазин в дозе 
60 мг/кг вызвал гибель одного из 11 животных, у 9 крыс 
фенаминовая стереотипия была подавлена на фоне 
сильной мышечной релаксации (у 3 крыс изредка на- 
блюдались еле заметные движения головой, а у 2 из 
них — слабые жевательные движения через 3 ч после 
введения фенамина). Лишь у | крысы наблюдалась чет- 
кая, сильно пролонгированная стереотипия. 

Таким образом, при предельных условиях — при 
максимальных дозах порядка 60 мг/кг — промазин и 
амитриптилин различались достаточно четко. В других 
методических условиях (другие дозы фенамина, другая 
линия и возраст крыс и т. д.) конкретные результаты 
могут, конечно, быть иными, однако есть основания по- 
лагать, что при максимальных дозах промазина и ами- 
триптилина достаточно четкая разница между ними со- 
хранится. 

Интересно, что малоспецифичные нейролептики 
в дозах, еще не предупреждающих и не снимающих 
фенаминовую стереотипию, увеличивают ее продолжи- 
тельность. В отношении аминазина соответствующие 
результаты были приведены ‘ранее [13]. Аналогичные 
результаты были получены нами также для промазина 
(см. выше), нозинана и труксала. Сходные результаты 
получены и группой других авторов [28, 42]. Таким обра- 
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зом, в методике фенаминовой стереотипии выявляс 
как и в методике групповой токсичности фенамина 
мышей [35], в методике самостимуляции мозга крысами 
[55] и в других [см. 14], адренопозитивное, подобное та- 
ковому антидепрессантов, действие по крайней мере 
некоторых (малоспецифичных) нейролептиков — амина- 
зина, труксала, нозинана и промазина. По всей вероят- 
ности, это связано с общим свойством нейролептиков и 
антидепрессантов — с их антидепонирующим действием, 
лежащим в основе «адреносенсибилизирующего» эффек- 
ПЕ 521. 29; 3241.58] Наряду с этим характерной 
особенностью методики фенаминовой стереотипии яв- 
ляется то, что при увеличении дозировок антидепрессан- 
тов и нейролептиков различие между ними проявляется 
все более четко, так как при этом пролонгирование фе- 
наминовой стереотипии антидепрессантами практически 
не извращается, а, наоборот, усиливается. Поэтому 
разница между наиболее близкими, пограничными пред- 
ставителями двух классов, между самым слабым нейро- 
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ми и антидепрессантами, в частности по данному тесту, 
в наибольшей степени связано с различным соотноше- 
нием антидепонирующего и центрального адренолитиче- 
ского (возможно, антидопаминового) эффектов у анти- 
депрессантов и нейролептиков. Последнее выражено 
у антидепрессантов гораздо слабее, чем у нейролепти- 
ков, и при повышении доз оказывается недостаточным 
для торможения эффектов фенамина, усиленных к тому 
же за счет антидепонирующего эффекта антидепрес- 
сантов. 

Тест фенаминовой стереотипии использовался как 
показатель влияния препаратов на центральные адре- 
нергические процессы. В настоящее время имеются дан- 
ные (Рэндруп и сотр.), что фенаминовая стереотипия 
связана в основном с возбуждением центральных допа- 
минергических структур. Однако этот вопрос нельзя счи: 
тать окончательно решенным, так как антидепрессанты, 
весьма специфично увеличивающие длительность фена- 
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МИНОвОЙ стереотипии, в то же время, по имеющимся 
данным (Гловински и Аксельрод, Карлссон и др.), спе- 
цифично блокируют процесс активного обратного транс- 
порта мембраной адренергических нейронов именно 
норадреналина, но не допамина (известно, что именно 
это блокирование является основой адреносенсибилизи- 
рующего действия антидепрессантов). Поэтому пока це- 
лесообразнее, по-видимому, продолжать говорить о фе- 
наминовой стереотипии как о тесте, отражающем влия- 
ние на центральные адренергические системы, не опре- 
деляя более конкретно, деятельность каких катехолами- 
новых нейромедиаторных систем — норадреналиновой 
или допаминовои — отражается в данном тесте преиму- 
щественно. 





Апоморфиновая стереотипия у мышей и крыс 


Способность апоморфина вызывать стереотипное двигательное 
возбуждение у животных различных видов известна давно [8]. Вли- 
яние психотропных препаратов на это возбуждение сравнительно 
недавно стало использоваться для их фармакологической характе- 
ристики. Так, Янссен и сотр. использовали торможение характерно- 
го апоморфинового жевания у крыс в качестве одного из тестов, 
характеризующих специфическую активность нейролептиков [33, 34]. 
Тэр и Шрамм разработали сравнительно простую количественную 
методику для оценки возбуждающего действия апоморфина на мы- 
шей [56]. Они установили, в частности, что холинолитики (атропин, 
бенактизин и гексифенидил) и имипрамин усиливают вызванную 
апоморфином реакцию грызения у мышей. 

Наш интерес к фармакологическим эффектам апоморфина и, 
в частности, к вызываемой им стереотипии был в значительной 
степени стимулирован высказанной М Л. Беленьким идеей об адре- 
нергической природе апоморфинового возбуждения [1—3]. В нашей 
лаборатории эффекты апоморфина исследовались И. П. Лапиным 
(в печати). 


При исследовании апоморфиновой  стереотипии 
в опытах на мышах и крысах использовали методиче- 
ский подход, аналогичный описанному для фенаминовой 
стереотипии. Апоморфин вводили в дозах от 20 до 
80 мг/кг внутрибрюшинно. Определяли наличие стерео- 
типии и ее длительность. Критерием окончания стерео- 
типии служило прекращение стереотипных движений и 
характерное «замирание» животных. 


Ввиду большого постоянства и однообразия эффектов апомор- 
фина последний вводили в каждом данном опыте в одинаковой 
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дозе всем животным (без индивидуального подбора, как по! 
с фенамином). Это же обстоятельство, а также сравните 
рая адаптация к апоморфину при повторении опытов дела’ 
почтительным при работе с ним проведение экспериментов ‹ 
лельными, а не с последовательными контролями. 





Нейролептики и антидепрессанты вводились также 
внутрибрюшинно, обычно за | ч до апоморфина. В соот- 
ветствии с литературными данными, нейролептики ока- 
зывали выраженное тормозящее влияние на апоморфи- 
новую стереотипию. В зависимости от дозы апоморфина 
и дозы неиролептиков последние или значительно сокра- 
щали продолжительность стереотипии, или полностью 
предупреждали (или снимали) ее (табл. 1). 


Из приведенной таблицы можно также видеть. что 
специфичные нейролептики — стелазин, трилафон и га- 
лоперидол — значительно превосходят по способности 
тормозить апоморфиновую стереотипию неспецифичные 
нейролептики — труксал, аминазин и нозинан. В отли- 
чие от нейролептиков, антидепрессанты в самых боль- 
игих дозах, вплоть до летальных, никогда полностью не 
затормаживали стереотипию, вызванную даже самой 
малой из применявшихся доз апоморфина — 20 мг/кг. 
При применении антидепрессантов иногда наблюдалось 
лишь незначительное пролонгирование или сокращение 
длительности апоморфиновой стереотипии, но последнее, 
если имеет место, всегда значительно и достоверно усту- 
пает эффекту торможения стереотипии изомолярными 
дозами нейролептиков. Холинолитики, как и антидепрес- 
санты, не влияли значительно на длительность апомор- 
финовой стереотипии. Обычно наблюдалось небольшое 
пролонгирование стереотипии. На мышах и крысах в 
этом отношении были получены однозначные данные. 
Промазин в этом тесте не уменьшал длительность сте- 
реотипии в дозах до 80 мг/кг, что соответствует его ма- 
лой эффективности в тесте фенаминовой стереотипии. 

Таким образом, тест апоморфиновой стереотипии на 
мышах и крысах также качественно дифференцирует 
антидепрессанты и нейролептики. Механизм апоморфи- 
новой стереотипии, как и всего апоморфинового синдро- 
ма, в настоящее время исследуется. Имеющиеся данные 
говорят об участии адренергических (вероятно допами- 
нергических) [23, 53] процессов в этом феномене. 
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Таблица 1 


Влияние предварительного введения нейролептиков на длительность 
апоморфиновой стереотипии у мышей 






































В 
&— | Введение за 1 час до 
© © 
Я апоморфина 
оз 
Ез 
®— оо 
ЕЯ нейролептик м 
С] о = о 
Ч |=. ы 
29 
1966 | 20 Дистил. вода —- 10/10 | 0,001 | 55,242,7 
20 Аминазин 20 2/10 | 0.001 
20 Труксал 20 0/10 | 0.001 
20 Нозинан 20 0/10 | 0,001 
20 Галоперидол 10 | 0/10 | 0,001 
20 Этаперазин 10 0/10 | 0,001 
20 Стелазин 10 0/10 | 0,001 
5УП 
1966 | 80 Дистил. вода =. УЗО 96,9 + 5,6 
80 | Аминазин 10 | 10/0] 101,0=5,3 
80 Нозинан 1,0 | 10/10 100,1 = 6,5 
80 Труксал 1,0 |100 99,9+6,3 
80 Стелазин 1,0 | 10/10 747+ 4,0] 0,01 
80 Этаперазин 1,0 | 10/10 64.8 + 3,5] 0,001 
80 Галоперидол 1,0 | 10/10 58,3 + 3,41 0,001 
й | 
Уи 
1966 | 80 Дистил. вода — | 10/10 | 80,6 + 3,3 
80 | Аминазин 2,0 | 10/10 71,72,9] 0,05 
80 | Нозинан 2,0 | 10/10 747-5,0 
80 | Труксал 20 | 10/10] 61,6=2,7| 0,001 
80 | Стелазин 20 | 10/10 | 43.641,8 0,001 
80 | Этаперазин 20 | 10/101 | 4572,3, 0,001 
80 | Галоперидол 20 | 10/10] | 36,8-1,5 0,001 


* Числитель — наличие апоморфиновой стереотипии, знамена“ 
тель — число мышей в группе. 


3 Труды т. ХГУ #2 





























































































































О СВАЯХ НАЬНАЕ Е 





Апоморфиновое клевание у голубей 


По всей видимости, для разграничения нейрол. 
ков и антидепрессантов может быть использовано 
же вызываемое апоморфином («апоморфиновое») 
вание у голубей, описанное в качестве модели для 
чения действия лекарств [19—21]. Мы вводили апомо 
фин (как и другие препараты) внутримышечно, в доза; 
от 0,5 до 5 мг/кг в разных сериях опытов. Измеряли 
продолжительность клевания, вызванного введением 
определенной дозы апоморфина, и изменения этой про- 
должительности под влиянием различных препаратов. 
Критерием окончания клевания служило его отсутствие 
в течение 5 мия подряд. 

В этих опытах нами были получены данные, свидетельствующие 
в пользу участия адренергических и серотонинергических процессов 
в этом феномене. Так, фенамин в дозе 20 мг/кг вызывал клевание 
длительностью от 26 мин до 4 4 31 мин у 8 из 10 голубей. Другие 


симпатомиметические амины с центральным действием также вызы- 
вали клевание. В порядке убывания активности они располагались 
следующим образом: фенамин-пиридрол-эфедрин-фенметразин. По 
мере повторения опытов с фенамином и другими центральными сим- 
патомиметиками наблюдалась быстрая адаптация к НИМ. Это вы- 








ражалось в уменьшении длительности, а у некоторых голубей — в 
исчезновении реакции клевания при введении ранее эффективных 
доз аминов. С другой стороны, препараты с антисеротониновым дей- 
ствием тормозили вызванное апоморфином клевание. Так, при внут- 


ибрюшинном введении за 30 мин до апоморфина ВОГ-148 в дозе 
| мг/кг предупреждал клевание, вызванное 0,5 мг/кг апоморфина, 
у 3 из 3 голубей, а в дозе 2,5 мг[кг предупреждал клевание, вы* 
званное 1 мг/кг апоморфина, у 2 из 3 голубей. Известный антисеро- 
тонин дезерил в дозе 5 мг/кг предотвращал клевание, вызванное 
0,5 мг/кг апоморфина, у 3 из 3 голубей. Препарат МСЕ [24] в дозе 
20 мг/кг предотвращал клевание, вызываемое | мг/кг апоморфина, 

3 из 3 голубей. Менышие дозы антисеротонинов вызывали, соот- 
ветственно, уменьшение длительности клевания. В то же время 
введение предшественника серотонина 5-окситриптофана (50— 
100 мг/кг) через 2—24 ч после ингибиторов МАО ипразида (100 мг/кг) 
или ниамида (20—100 мг/кг) вызывало не клевание, а интенсивные 
встряхивания головы, аналогичные таковым у мышей и крыс 
после введения 5-окситриптофана. 

Наряду с этим было установлено тормозящее действие холи- 
нергических систем на вызываемое апоморфином клевание. Так, 
ареколин в дозе 5 мг/кг, введенный после апоморфина (5 мг/кг), 
вызывал паузы в клевании длительностью от 9 до 929 мин, после 
чего клевание возобновлялось (3 голубя). Пилокарпин (20 мг/кг, 
3 голубя), треморин (30 мг/кг, 3 голубя) и эзерин (0,5 мг/кг, 3 го- 
лубя) при введении после апоморфина (5 мг/кг) вызывали через 
несколько Минут полное прекращение клевания. Меньшие дозы 
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холиномиметиков вызывали, 


: соответственно, урежение и 
ние времени клевания. : 


сокраще- 


Как показали первые работы [20, 21], нейролептики 
в сравнительно небольших дозах (зависящих от дозы 
апоморфина) эффективно подавляют вызываемое апо- 
морфином клевание. Нами были получены такие же 
данные. В то же время антидепрессанты (имипрамин, 
ДМИ, амитриптилин, нортриптилин, хлорацизин) и хо- 
линолитики (атропин, скополамин) значительно пролон- 
тируют клевание, начиная от наименьшей исследованной 
дозы этих препаратов — 2 мг/кг. 

При увеличении доз атропина и скополамина до 
100 мг/кг (за 30 мин до апоморфина) они продолжают 
очень значительно увеличивать продолжительность кле- 
вания (соответственно до 114 и 130 мин при контроль- 
ной длительности клевания 49 мин от 0,5 мг/кг апомор- 
фина, 6 голубей). Наряду с этим наблюдалось некото- 
рое урежение клевания при самых высоких дозах холи- 
нолитиков, в чем проявляется тормозной компонент их 
действия. \ 

Этот тормозной компонент выражен более сильно 
у антидепрессантов. Так, амитриптилин в дозе 40 мг/кг 
при введении за | ч до апоморфина (0,5 мг/кг) преду- 
преждал клевание у 2 из 6 голубей, а ДМИ в той же 
дозе —у 3 из 6 голубей. Хлорацизин в дозе 80 мг/кг за 
30 мин до апоморфина вызывал в этой серии подавле- 
ние клевания у 1 из 6 голубей. У тех голубей, у кото- 
рых указанные большие дозы антидепрессантов не пред- 
отвращали клевания, наблюдалось увеличение его про- 
должительности, особенно сильное в случае ДМИ (бо- 
лее 3 ч). В то же время у этих голубей наблюдалось не- 
которое ослабление и урежение клевания. 

Такая характерная картина — уменьшение интенсив- 
ности реакции и, одновременно, увеличение ее продол- 
жительности при больших дозах антидепрессантов, — 
говорит в пользу обусловленности данной реакции неи- 
ромедиаторным механизмом. Таким же точно образом 
большие дозы антидепрессантов и малые дозы некото- 
рых нейролептиков, подобных аминазину, уменьшают 
интенсивность реакций на норадреналин и одновременно 
пролонгируют его эффекты [28, 29]. Аналогичное дей- 
ствие оказывают болышие дозы антидепрессантов на 
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эффект раздражения симпатического нерва 31 п 
лонгирование эффекта при этом обусловливает 
повышением активной концентрации медиатора за 
антидепонирующего действия антидепрессантов и нейро 
лептиков [16, 27, 29, 32, 41, 58], а уменьшение его инте! 
сивности — частичной блокадой адренорецепторов. 
Аналогичные данные наблюдаются и при взаимодей- 








ствии нейролептиков и антидепрессантов с фенамином. 
Так, очень большие дозы амитриптилина (80 мг/кг), 
увеличивая длительность фенаминовой стереотипии, од- 


новременно уменьшают интенсивность (частоту) стерео- 
типных движений. С другой стороны, мы многократно 
наблюдали, что аминазин в дозах, уменьшающих интен- 
сивность нарушения условных рефлексов фенамином 
(но недостаточных для полной компенсации этих нару- 
шений), одновременно значительно пролонгировал нару- 
шающее действие фенамина на условные рефлексы (не- 
опубликованные данные). Подобно этому, при пролон- 
гировании фенаминовой стереотипии малыми дозами 
аминазина [14] может наблюдаться уменьшение интен- 
сивности стереотипных движений. 

В отношении апоморфинового клевания дело также 
выглядит таким образом, как если бы апоморфин, по- 
добно фенамину, высвобождал какой-то моноамин из 
связанного состояния, а антидепрессанты увеличивали, 
за счет своего антидепонирующего действия, продолжи- 
тельность его существования в свободном виде и тем 
самым пролонгировали его эффекты (другая возмож“ 
ность состоит в том, что антидепрессанты уменьшают 
депонирование самого апоморфина тканями). В пользу 
высказанного предположения о механизме действия 
апоморфина говорят и другие неопубликованные дан“ 
ные, касающиеся взаимодействия апоморфина с другими 
препаратами. 

Исключительный интерес в плане нейромедиаторной 
обусловленности реакции клевания представляет тот 
факт, что ДМИ (деметилимипрамин) в дозах 20—60 мг/кг 
в значительном числе (хотя и не во всех) опытов сам 
вызывал четкую, но непродолжительную (3—10 мин) 
реакцию клевания. У части голубей характерный эф- 
фект апоморфина был после этого заторможен. 

Таким образом, ослабление реакции клевания и да- 
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же ее блокирование высокими дозами антидепрессан- 
тов может быть связано с блокадой соответствующих 
рецепторов. Однако это ослабление может обусловли- 
ваться и неспецифическим действием высоких доз анти- 
депрессантов и холинолитиков, нарушением ими слож- 
ной функции клевания. В пользу преимущественного 
участия первого механизма говорит значительно боль- 
шее тормозное действие антидепрессантов сравнительно 
с холинолитиками. 

Приведенные данные о торможении высокими до- 
зами антидепрессантов апоморфинового клевания гово- 
рят, как будто, о том, что данная модель в большей сте- 
пени выявляет сходство между антидепрессантами и 
нейролептиками, меньше приспособлена для их качест- 
венного дифференцирования. Не следует, однако, за- 
бывать, что в опытах на голубях мы, как и другие 
авторы, использовали весьма малые дозы апоморфина 
(в основном 0,5—1 мг/кг сравнительно с 20—80 мг/кг на 
мышах и крысах). Способность препаратов тормозить 
эффекты апоморфина обратно пропорциональна дозе 
последнего (сравни, например, данные [20] и [21]). Есть. 
основания полагать, что при дальнейшем увеличении 
доз апоморфина, вводимых голубям (до 20 и более 
мг/кг), антидепрессанты, как это описано для мышей и 
крыс, не будут тормозить клевание вплоть до летальных 
доз, а нейролептики в больших дозах будут эффективны, 
т.е. результаты на данной модели сблизятся с получен- 
ными на модели апоморфиновой стереотипии мышей и 
крыс. 

В то же время: уже при использованных дозах апо- 
морфина отмечается довольно четкое различие между 
антидепрессантами (амитриптилин, ДМИ) и холиноли- 
тиками (скополамин, атропин). Первые полностью оло- 
кируют клевание в высоких дозах, а вторые — нет. 
Можно думать, что при меньших дозах апоморфина 
(0,25 мг/кг и меньше) это различие выступит еще более 
четко. 








Обсуждение 
В острых опытах и в опытах на изолированных орга- 
нах было установлено, что в больших дозах имипра- 
мин, амитриптилин и их аналоги обладают выраженным 
адренолитическим действием [4—6, 22, 40, 57, 58]. 
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ское действие не выявляется при использовани 
дики фенаминовой стереотипии. В связи с этим 


Может возникнуть вопрос, почему это адренолитич 


ТИ 


МОЖ- 


но напомнить, что любая поведенческая модель отра- 
жает действие препарата не на какой-то один, изолиро- 
ванный физиологический механизм, а, нап отив, отра- 
жает взаимодействие целого ряда физиологических и 
нейромедиаторных систем. Ранее нами было подчерк- 
нуто [49], что эффективные модели для дифференциро- 
вания нейролептиков и антидепрессантов, обладающих 


‚очень широким спектром «элементарных» эффектов 





(адренопозитивное и адренолитическое, холино-, серото- 
нин- и гистаминолитическое и т. д.), выявляют инте- 
гральную равнодействующую всех этих многочисленных 
и взаимосвязанных влияний, выступают в качестве свое- 
образных «биологических интеграторов». При изменении 








‚дозировок препаратов для конечного физиологического 


эффекта на сложных моделях существенным оказы- 
вается не столько изменение эффекта в пределах одной 
физиологической или нейромедиаторной системы, сколь- 
ко общий «баланс» этих систем, их интегральная физио- 


„логическая равнодействующая. Именно поэтому оказы- 


вается, что нейролептики и антидепрессанты, обладаю- 
щие многими общими сторонами действия, но выражен- 
ными в разных пропорциях, дают различный эффект в 
широком диапазоне доз на некоторых достаточно слож- 
ных поведенческих и нейровегетативных моделях, таких, 
как резерпиновый, фенаминовый и апоморфиновый син- 
дромы. 

Можно несколько конкретизировать сказанное хотя 
бы на примере фенаминовой стереотипии, являющейся 
одним. из таких биологических интеграторов. Многосто- 
роннее действие фенамина обусловливается, как все бо- 
лее выясняется, сложной гаммой его эффектов на мем- 
бранном, клеточном и субклеточном уровнях [26, 27|. 
Сюда относятся: а) непосредственное адреномиметиче- 
ское действие на адренорецепторы; 6) непрямое дей- 
ствие — путем высвобождения адренергических нейро- 
медиаторов (норадреналина, допамина) из депо, с их 
последующим действием на рецептор; в) антидепони- 
рующее действие по отношению к адренергическим ме- 
диаторам; г) по-видимому, некоторую степень торможе- 
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ния МАО [26]; д) возможно, действие на серотонинов 
9 г ротониновы 
рецепторы [59], а также и другие эффекты. 

Модель фенаминовой стереотипии является чувстви- 
тельным индикатором, отражающим не только адрено- 
позитивное . деиствие, но и холинолитическое, антисе- 
ротониновое, антигистаминное, а также, вероятно, и 
другие. Препараты, которым свойственны указанные 
эффекты, усиливают действие фенамина [13, 14, 44, 55]. 

Сказанное делает понятным, что адренолитическое 
действие, появляющееся при повышении дозировок ан- 
тидепрессантов, может компенсироваться их возрастаю- 
щим адренопозитивным действием (эффектом антидепо- 
нирования), а также возрастающим холинолитическим, 
антисеротониновым, антигистаминным действием. 

В действительности дело обстоит, вероятно, еще сложнее. Воз- 
можно, важную роль играет то обстоятельство, что фенаминовая 
стереотипия осуществляется в основном или исключительно за счет 
допаминергического механизма согриз з1афит. Это было выявлено 
в самое последнее время как путем непосредственных инъекций до- 
памина в согриз $#1аит [25], так и путем фармакологического ана- 
лиза. Блокирование 4-метилтирозином синтеза катехоламинов на 
стадии гидроксилирования тирозина, т. е. на стадии образог Я 
диоксифенилаланина (ДОФА) — непосредственного 


ФА) — непосредственного предшеств 
ее 1е_фенаминово} { 
тТипий - 621 апротив, блокирование диэтилдитиокарбамато` 
фермента допамин В-оксидазы, обусловливающего превращение 
допамина в норадреналин, не только не предотвращало, но даже 
пролонгировало фенаминовую стереотипию [46]. Было показано так- 
же [50], что инъекция ДОФА после резерпина (истощающего пиро- 
катехинамины) и ингибитора МАО паргилина параллельно ведет 
к повышению концентрации в мозгу допамина и ‘его метаболита 
3-метокситирамина и к возникновению характерного стереотипного 
поведения. Напротив, введение вместо ДОФА диоксифенилсерина, 
декарбоксилирование которого дает непосредственно (без предва- 
рительного образования допамина) норадреналин, вызывало зна- 
чительное повышение концентрации В мозгу норадреналина и его 
метаболита норметанефрина; но при этом не наблюдалось стерео- 
типии. Наконец, было показано [48], что введение фенамина после 
резерпина и ниамида обусловливает, одновременно со стереотипией, 
появление`в мозгу метилированного допамина, 3-метокситирамина 
(предварительное введение резерпина обусловливало падение кон- 
центрации норадреналина, допамина и их метилированных мета- 
болитов ниже пределов чувствительности методики). Последнее 
также предполагает усиление фенамином обмена допамина, при- 
чем механизм этого остается неясным. Все эти данные ‚говорят 
в пользу обусловленности стереотипии допаминергической систе- 
мой. Поэтому можно предположить, что двигательная стереотипия 
является хорошим тестом для дифференцирования антидепрессантов 
и нейролептиков потому, что: 1) она осуществляется за счет допа- 
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минергического механизма и 2) антидепрессанты относит ` 
эффективны в блокировании допаминергического возбуждения 
может оказаться справедливым как для фенаминовой т: 
апоморфиновой стереотипии, так как имеющиеся данные говорят 
в пользу того, что последняя осуществляется за счет того же н 
ро-неостриательного допаминергического механизма [23,153], 

Для дифференцирования классов препаратов су. 
ществен, однако, конечный результат, какими бы слож- 
ными конкретными взаимодействиями он не обусловли- 
вался, и этот конечный результат оказывается для ней- 
ролептиков существенно иным, чем для антидепрессан- 
тов при использовании поведенческих моделей фенами- 
новой и апоморфиновой стереотипии. Это говорит об 
адекватности данных тестов для дифференцирования 
указанных классов препаратов. 

Сказанное помогает уяснить некоторые аспекты био- 
логического моделирования на животных, применяемого 
при изыскании и сравнительной оценке новых психо- 
тропных лекарств. Мы никогда, разумеется, не сможем 
вызывать у животных психические заболевания, подоб- 
‘ные человеческим, с тем, чтобы путем их эксперимен- 
-тальной терапии отбирать эффективные в человеческой 
клинике лекарства, как это практикуется при изыскании 
соматотропных лекарств (сердечно-сосудистых, проти- 
воязвенных, онкологических и т. д.). К счастью, это и не 
является необходимым. Мы можем вместо этого созда- 
вать на животных различные биологические модели, яв- 
‚ляющкиеся своеобразными интеграторами многосторон- 
них, сложных и не всегда в данный момент ясных до 
конца эффектов лекарств. Важно, чтобы показания этих 
биологических интеграторов находились в определенном 
соотношении с клинической практикой, в ходе которой, 
по существу, происходит аналогичное биологическое ин- 
тегрирование многосторонних эффектов лекарств орга“ 
низмом психически больного. 

Таким образом, вместо одного биологического инте- 
гратора (больного человека) мы просто используем дру- 
гой биологический интегратор (модельный опыт на жи- 
вотном): существенным является лишь однозначное 
соответствие эффектов в обоих случаях. Практика ох 
рит о О на животных, 
- ю ы 
в Ст, эффектов является при этом несу- 
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щественным и необязательным: ни фенаминовая стерео- 
типия, ни апоморфиновый синдром не похожи ни на 
депрессию, ни на шизофрению, но с успехом могут быть 
применены для отбора и дифференцирования нейролеп- 
тиков и антидепрессантов. 
Такая характерная ситуация в психофармакологии 
выкристаллизовывается с течением времени все более 
отчетливо и обусловлена двумя основными причинами. 
Во-первых, чрезвычайной сложностью психических забо- 
леваний и их многофакторной обусловленностью, нали- 
чием всех мыслимых вариаций и переходов от одной 
картины заболевания к другой. Во-вторых (что опреде- 
ляется предыдущим), чрезвычайной многосторонностью 
действия психотропных лекарств, их глубоким воздей- 
ствием на целый ряд биохимических, нейромедиаторных 
и результирующих нейрофизиологических процессов. Упо- 
мянутые причины определяют сравнительную отдален- 
ность перспективы достаточно полного и детального 
познания механизмов терапевтического эффекта психо- 
тропных лекарств и, тем самым, патогенетического 
моделирования. Сказанное и определяет совершенно 
особый характер моделирования в психофармакологии 
сравнительно с другими отделами фармакологии, отда- 
ленность или отсутствие внешнего сходства «модели» 
с психическим заболеванием (в отличие от «соматиче- 
ского» моделирования). Есть, однако, одно существенное 
«сходство», наличие которого, как можно полагать, и 
определяет возможность и ценность такого моделиро- 
вания. «Общность» такой модели и психического забо- 
левания заключается в первую очередь в более или ме- 
нее глубоком отклонении от нормы нейромедиаторных 
механизмов, лежащих в основе нормального поведения- 
Именно такие глубокие нарушения нейромедиаторных 
процессов характерны для фенаминового, апоморфино- 
вого, резерпинового синдромов, и на фоне этих глубоких 
отклонений от нормы оказывается удобным выявить ту 
«интегральную равнодействующую» элементарных эф- 
фектов лекарства, которая является, по-видимому, на- 
иболее существенной и при лечении психических заболе- 
ваний. 
Как было подробно рассмотрено в другом Е 
[49], другим, аналитическим, методом выявления инте” 
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гральной равнодействующей нейролептиков и антило. 
прессантов является установление в опытах на изолиро- 
ванных органах элементарных нейромедиаторных эф- 
фектов лекарств (т. е. их адренолитического, холиноли- 
тического, антисеротонинового, антидепонирующего и 
других эффектов) и вычисления соответствующих коэф- 
фициентов. Последнему методу в полной мере присущи 
такие достоинства аналитического подхода, как отно- 


сительная простота объекта и высокая степень нагляд- 
ности. 


Нам представляется, что дальнейшее развитие мето- 
дики психофармакологического эксперимента лежит на 
пути дальнейшей разработки и сочетания аналитиче- 
ского и синтетического (биологическое моделирование) 
подходов, взаимно дополняющих и контролирующих 
друг друга. 
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Е. Г. ЗсйаКипоч“ 


Знире пошиазгитеща! Бепа\1ога! {е3{5 оЁ атрвеа- 
пупе зфегеобуру (ш га), аротогршпе з4егебфуру (Ш 
писе апа га) апа аротогрпе-ргодисеа Гогсе4 ый 
ские (ш р!веоп$) аге Чезсге4. Тпезе {ез{$ аге Базе 
оп гес1эйгаНоп о! ех1зйепсе ап ЧигаНоп о{ з{егео{ур!ез. 
АпНаергеззатй$ э1епИсап у рго1опе ЧигаНоп оЁ зфегео- 
{ур!ез \упегеаз пеигоерИсз аройзВ (шт зи еп 403ез) 
ог звойеп фпет. ТНе 1е54$ дезсг ед @Иегепиае а150 
э#гопе (зеа2пе, та}ер, Ва1орег! 401) ап@ \еак (сВ1ог- 
ргота21те, ргота2йпе) пенгойерс$. 
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Экспериментальные исследования антидепрессантов 


Труды Ленинградского научно-исследовательского исихоневрологиче 
института им. В. М. Бехтерева 





т. КРУ 


ГИПОТЕРМИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ — РЕЗЕРПИНО- 
ПОДОБНЫХ ПРЕПАРАТОВ У МЫШЕЙ КАК ТЕСТЫ 
ДЛЯ РАЗГРАНИЧЕНИЯ АНТИДЕПРЕССАНТОВ, 
ХОЛИНОЛИТИКОВ И НЕЙРОЛЕПТИКОВ 


Е. Л. Щелкунов и И. П. Лапин 


Отдел психофармакологии (руководитель — И. П. Лапин) Ленин- 
градского психоневрологического института им. В. М. Бехтерева. 


В одной из последних работ, вышедших из нашего 
отдела [15], сообщалось, что с помощью теста гипотер- 
мии, вызванной у мышей резерпином, удается различать 
действие антидепрессантов и холинолитиков, если вво- 
дить препараты за 3 ч до резерпина. При такой проце- 
дуре опыта антидепрессанты уменьшают гипотермию, 
а холинолитики нет, в то время как при введении препа- 
ратов за 15 мин, и особенно через 1 или 2 ч после резер- 
пина, оба класса противодействуют резерпину [15]. Про- 
должение этих экспериментов привело к замене 
резернина сходными с ним по строению и активности 
препаратами, но значительно быстрее и кратковремен- 
нее действующими. Из таких препаратов были испытаны 
на мышах и крысах тетрабеназин, Ро 4-1284 (Ро — фт 
названия фирмы «Хофман ля Рош» *) и бензхинамид. 

Уже с начала 60-х годов известны преимущества 
этих быстродействующих препаратов перед резерпином 
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для оценки антидепрессантов группы имипрамина на 
животных, в силу чего Ро 4-1284 [8, 9, 10, 16, 21] и тет- 
рабеназин 13, 19, 22] стали предпочитать в фармаколо- 
гическом эксперименте резерпину. Эти преимущества со- 
стоят, главным образом, в том, что антагонистическое 
действие трициклических антидепрессантов проявляется 
против Ро 4-1284, тетрабеназина и бензхинамида значи- 
тельно более отчетливо, чем против резерпина. 

Одна из наиболее известных в изучении антидепрес- 
сантов лабораторий — лаборатория химической фарма- 
кологии Национальных институтов здравоохранения 
(США, Бетесда), руководимая доктором Б. Б. Броди, 
практически все исследования по фармакологии антиде- 
прессантов проводит с использованием их антагонизма 
с Ро 4-1284, а не с резерпином. Однако гипотермия, вы- 
зываемая Ро 4-1284 (как и тетрабеназином), обычно не 
оценивается, а все внимание уделяется седативному эф- 
фекту препарата и его извращению у крыс под влия- 
нием антидепрессантов. Почему антидепрессанты более 
выраженно влияют на эффекты Ро 4-1284, тетрабенази- 
на и бензхинамида, чем на эффекты резерпина, стало 
известно из биохимических работ. Оказалось, что резер- 
пиноподобные препараты производят более мощный 
«выброс» норадреналина в мозгу (быстрее и резче опу- 
стошают депо норадреналина). Этот выброс и является 
необходимым фактором, через который опосредствуется 
антагонистический эффект антидепрессантов [20, 23]. 
Чем быстрее и резче этот выброс, тем лучше проявляет" 
ся действие антидепрессантов [20]. Из всех резерпинопо- 
добных препаратов быстрее ‘и резче истощает запасы 
норадреналина в мозгу Ро 4-1284 [20]. ь 

С точки зрения лабораторной практики, быстродей- 
ствующие резерпиноподобные препараты имеют очевид- 
ное преимущество перед резерпином И потому, что уко- 
рачивают эксперимент на несколько часов, обеспечива- 
ют возможность повторных опытов (через 5—7 дней) на 
животных без признаков последействия от предшество- 
вавших опытов и без значительного отсева животных, 
наблюдаемого при повторных введениях резерпина. 
Кроме того, в отношении тетрабеназина известно, что 
он обладает большей избирательностью действия, чем 
резерпин, освобождая катехоламины и серотонин пре- 
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имущественно из мозга и мало — из периферических 
структур [13, 17]. Это позволяет ожидать, что антаго- 
низм антидепрессантов с тетрабеназином будет в боль- 
шей степени, чем в случае резерпина, отражать их дей- 
ствие именно на центральные мозговые структуры. 

В настоящей работе излагаются данные о влиянии 
на гипотермические эффекты резерпиноподобных препа- 
ратов (бензхинамида, тетрабеназина и Ро 4-1284) у мы- 
шей антидепрессантов, холинолитиков и нейролептиков, 
Кроме того, в качестве потенциальных антидепрессан- 
тов исследовали пропионильные и изобутирильные про- 


изводные 2-хлорфенотиазина [3, 6] и иминодибензила 
П, 2]. 


Методика 


Опыты выполнены на беспородных белых мышах 
обоего пола (всего 4000 животных). Во время опыта 
мыши находились в группах по 7—8 животных в стек- 
лянных банках диаметром 12 см и высотой 7 см. Ком- 
натную температуру поддерживали в пределах 19—20°. 
Все препараты вводили внутрибрюшинно в объеме 
0,01 или 0,05 мл на Тг веса тела, за 1 ч (в отдельных 
опытах за 30 мин) до введения бензхинамида (100— 
150 мг/кг), тетрабеназина (30 мг/кг) или Ро 4-1284 
(5 и 10 мг/кг). Температуру измеряли ректально элек 
тротермометром при введении антидепрессантов, холи“ 
нолитиков или новых соединений, затем при введении 
резерпиноподобных препаратов и далее через 30, 90 и 
150 мин — в случаях бензхинамида и тетрабеназина и 
через 30, 60 и 120 мин — в случае Ро 4-1284. Падение 
температуры после резерпиноподобных препаратов 
в контроле (после предварительного введения дистилли- 
рованной воды) сравнивали с соответствующим паде“ 
нием температуры после введения исследованных препа“ 
ратов по тесту Стьюдента — Фишера. 


Резул ьтаты исследования 


Протокол типичного опыта с исследованием бензхи- 
намидной гипотермии приведен в табл. 1. 

В суммарной сводной табл. 2, составленной на осно- 
вании таких опытов, представлены результаты исследо“ 
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Таблица 1 
Влияние антидепрессантов и холинолитиков 


эффект бензхинамида 
(протокол опыта от 17/1 1967: 


на гипотермический 














‚ температура воздуха +20°С) 
= —_ Ви 
х РЯ | 
ы Е 1-е — ы АТ через АТ 3 через|АТ4 через 
5 введение ИЕ 30 мин | 90 мин | 150 мин 
14 33,7| Дистил. вода | —0,33 | бензхина-| —9 45 9.54 242 
ое 
7 |382 ДМИ |- 0,89, [+40,76***| —0,31***| —0,57*** 
7 |38,2| Нортриптилин |—0,57 „ | -0,01***| —134** | —181 о 
7 | 38,4 Амитриптилин |—0,30 в 0194*** 714 9298 
7 | 38,6] Атропин о ЕВ, 
7 |38,3| Скополамин |—0,26 „ |-3,30 —3,22 
7 |38,4| Амизил |240 |374 











Примечание. Амитриптилин —5 мг/кг, остальные препа- 
раты — 10 мг/кг внутрибрюшинно. АТ! — от момента 1-го введения; 
АТ?, АТЗи АТ 4 — от момента 2-го введения. 

*р<0,05. 

тр 9101. 

*** р<0,001 к контролю. 


вания антидепрессантов, холинолитиков и некоторых 
ацильных производных 2-хлорфенотиазина и иминоди- 
бензила по их влиянию на бензхинамидную гипотермию. 
При наличии какого-то влияния препарата на гипо- 
термию, это влияние было однозначным во всех 3 заме- 
рах после введения резерпиноподобных препаратов, т. е. 
наблюдалось или ослабление гипотермического деиствия 
антагонизм), или усиление его (синергизм). у 
тех случаях, когда антагонизм или Е 
достигали уровня статистической значимости (р>0,05), 
эффект обозначался как нулевой (0). Ввиду однознач- 
ности изменений гипотермии под влиянием миа: 
Дозы данного препарата в данном опыте, В Е 
табл. 2, Зи 6 для простоты приводятся данные од ой 
ИЗ трех замеров данного опыта, В котором а |. 
Ной дозы препарата был наиболее выражен. !ак, напр 
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Таблица 2 


Влияние эталонных антидепрессантов, холинолитиков и ацильных производных 2-хлорфенотиазина 
и иминодибензила на бензхинамидную гипотермию 


О — отсутствие достоверного эффекта (р>0,05); А, а— антагонизм; 


С, с — синергизм] 




































































Доза в мг/кг 
Препараты РН 
2 5 В 20 40 80 
Имипрамин оо 
р 
Эталонные ДМИ АА 
Амитриптилин со 
антидепрессанты Нортриптилин ОА | 
Тримепримин | 
Адреносенсибилизатор Кокаин а аа | 
г | | 
Атропин Оао | О | АО ло 
Скополамин | о | ОДС 
Амизил | оо | |3: | 
Стандартные и центральные Метамизил | | | 
Пентафен | | ‹ К 
(М — иН —) холинолитики Тропацин | | о _ 
Арпенал | | те О 
Тифен | | | | 
Бензацин | ] о Ве 
| ] 
| 
ее 
к м а |Оба^Ал А | А| А 
$ Хлорацизин нм 12 15/3 С А т 
0п-206 н м(СН», Ё Е 
н\ (сн Са |ООа АА А | 
№ (СИз — _ 
Е О |зОЛОО| Аа 
ПИ Н 9820 | — | | 
я — оО 
1 Я | | 
И Н Е. ос | зы: 
УЦ ее об | с 
хи СНЕ 
= | ох о 
г сн МС | 
= Е е я г: о о Мо 
ИПК-16 оо |а00| А 
ипк-17 у и оо ГА 
ИПК-18 Е оо о ‹ : 
ИПК-23 п. 
иПК-41 СН: М(С.НУ: ‹ 
ИПК-40 7 СН М(СН»» | о 
ы— Е ‹ 
ипК-38 © СН о 5 о: | сс 
‘ * и к == ] 
ипк-51* < т: 
$—/ или синергизма с— р 


Статистическая 

р<0,01; А, <— р<0,001. 

ы Диэти: аминопр! 

= ** Относительное 


достоверность 


антагонизма 


опил — иминодибензил. 
антигипотермическое действие. 
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идепрессантов, холинолитиков и ацильных производных 2-хлорфенотиазина 
и иминодибензила на бензхинамидную гипотермию 


[О — отсутствие достоверного эффекта (р>0,05); А, а— антагонизм; 
С, с — синергизм] 


, 


И а 
Доза в мг/кг 


Влияние эталонных ант 








Препараты р) т 10 | 20 40 80 

а В Та СЕ. сара ря КОРЗИН АВВ ТО НИНЫ То 
АА 
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Имипрамин О 
ДМИ А 
С 
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12| > 
О >11 
>| > 


Эталонные 
Амитриптилин 


антидепрессанты Нортриптилин 
Тримепримин 





Адреносенсибилизатор Кокаин а аа 











Атропин Оао О | А. ОАО 
Скополамин ©2 О ое 
Амизил оо © 
Метамизил 
(М — и Н —) холинолитики ея 
Арпенал | 
Тифен 
Бензацин | 


Стандартные и центральные 
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5 Е ОА | & 
** Хлорацизин в Н_ м(С5)› с А 
ОП-206 5 т Н мМ(СНз) -= ЕН = 
ее О А 
рае: ну (СНУ Е ми 
о < о вОлоО| Аа 
Ш а: н м 20 а: 
тЫ = о Те) 
И и=—\ | Н Мо | Э 
р ФС 
УП => СН. М(СНУь Е Е 
ХИ СЕ м >о с 
х СН м | о о 
ипК-16 их и н м(©Н5» {®) (6) (6) 
=] Н м(СНЗ Оооо а 
м 1 н_мнсн, Е 
ся ти Я РЕ. 
иПК-23 5 Е И `В 29 (9) не - 
т У снь М (СьНУ) Е 
ИПК-40 — Е СН МСНа : а Е 
ИПК-38 г С /— С 
= СН. М О с > 
ипк5* хо И 57а ;. : в 
ние | сс 
Статистическая достоверность антагонизма или синергизма: а, с —р< 0,05; а, с —р< 0,02; А, С — 


р<0,01; А, С— р<0,001. 
* Диэтиламинопропил — иминодибензил, 
г ** Относительное антигипотермическое действие. 
























































Влияние эталонных антидепрессантов, 


Табл 
холинолитиков и ацил 


производных 2-хлорфенотиазина и иминодибензила на 
тетрабеназиновую гипотермию 

















Доза в мг/кг 
| 
Препараты о м 29 10 
Имипрамин АЛ А АА а* 
ДМИ АРА А А 
Амитриптилин А: 2А А А* 
Нортриптилин а \ А ; 
Тримепримин р О А* Я | 
Кокаин О Виа, 
Атропин О со АОа 
Скополамин {© оо оо 
Амизил о © С 
Метамизил С С 
Пентафен г О 
Тропацин О О 
Арпенал о 
Тифен [© 
Бензацин с 
Дифацил с 
Хлорацизчн А ОЛА АА 
ОП-206 ЕЕ. а 
А | Аз ад А 
н. Ос | ааА 
УИ о г 
хи @ Ос 
х : 
ИПК-16 ОА АОО а 
ИПК-17 А А А АА я 
ИПК-18 Ра А о ТА 
ИПК-23 ет О АОАА А 
ИПК-41 тои! 
ИПК-40 ОРТ 
ИПК-38 ы т 
ИПК-51 о о 





варительно введенного препарата [4]. 
Обозначения см. в подписи к табл. 2. 
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«Относительное» антигипотермическое действие, т. е. преду- 
преждение или умен: шение дальнейшего падения температуры под 
влиянием тетрабеназина на фоне значительной гипотермии от пред- 
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Стелазин 
Трилафон 
Галоперидо 
Аминазин 
Нозинан 
Труксал 
ВОТ.-148 
Дезерил 
Ципрогепт. 
МСЕ 
Дибенамин 
Дигидрозр! 


* «Отнс 
Обозна 


Влиян 
(ВОТ.--148 
ческих а, 
на бензхр 

Соотв. 
потермии 

При р 
лено ВЛИ. 


‚ Трабеназ: 


следующе 
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О 


мер, если эффект препарата через 30, 90 и 150 мин 
после бензхинамида (тетрабеназина) выражался соот- 
ветственно как О, А, а (см. подпись к табл. 2), то в сум- 
марной таблице эффект данной дозы препарата в этом 
опыте обозначался как А. 


Таблица 4 


Влияние нейролептиков, антисеротонинов и адренолитиков на 
бензхинамидную гипотермию 





Доза в мг/кг 

















Пренарат Е 
в. 1 2 10 
Стелазин [9] (6) © 
Трилафон О С С 
Галоперидол 6 {о Ни 
Аминазин © ® А* 
Нозинан С 6) Ко) 
Труксал С А* 
ВОТ.-148 т. С 
Дезерил О 
Ципрогептадин о 
Е, А 
Дибенамин О 
Дигидроэрготоксин о 


* «Относительное» антигипотермическое действие. 
Обозначения см. в подписи к табл. в. 


Влияние нейролептиков, а также антисеротонинов 
(ВОГ-148, ципрогептадин, дезерил, МСЕ) и перифери- 
ческих адренолитиков (дибенамин, дигидроэрготамин) 
на бензхинамидную гипотермию представлены в табл. 4. 

Соответствующие данные для тетрабеназиновой ги- 
потермии приведены в табл. 5. ь 

При рассмотрении табл. 4 и 5, в которых представ» 
лено влияние нейролептиков на бензхинамидную и те- 
трабеназиновую гипотермию, необходимо иметь в виду 
следующее, Опыты проводились по схеме; 

Н.о+Н20 
Н.О+БХИ 
Н+Н2О 
Н+БХИ 
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Табл 
Влияние нейролептиков на тётрабеназиновую гипотермию 





Доза в мг/кг 

















Препарат т | м 
Стелазин С © 
Трилафон Е а* 
Галоперидол (© А* 
Аминазин Ге) А 
Нозинан [9 А* 
Труксал А 

1 


* «Относительное» антигипотермическое действие, 
Обозначения см. в подписи к табл. 2. 


где БХИ — бензхинамид (или тетрабеназин), а Н— 
нейролептик. Падение температуры — АТ — вычислялось 
по отношению к температуре в момент 2-го введения. 
Если гипотермический эффект БХИ (скорректирован- 
ный путем вычитания эффекта 2-го введения Н2О) был 
больше после введения Н, чем после введения Н2О, то 
констатировался синергизм. Если гипотермический эф- 
фект БХИ после Н был меньше, чем после Н5О, то кон- 
статировался антагонизм. При определении достовер- 
ности антагонизма или синергизма при данном вре- 
менном интервале общая средняя квадратическая ошиб- 
ка складывалась из ошибок 4 составляющих величин: 


= меш ша -- пы 

Антагонизм нейролептиков по отношению к гипо- 
термическому эффекту бензхинамида или тетрабеназина 
констатировался только после больших доз нейролепти- 
ков — 10 мг/кг. При этом сами нейролептики вызывали 
очень значительное падение температуры (5—10°, т. е., 
как правило, большее, чем от бензхинамида или тетра- 
беназина),. так ‘что суммарное падение температуры 
в случае Н+БХИ было больше, чем в случае Н›О + 
- БХИ («относительный антагонизм»). Этот «относи- 
тельный антагонизм» включал случаи, когда падение 
температуры от БХИ на’ фоне нейролептиков было 
уменьшено, а также и те случаи, где БХИ уменьшал 
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продолжающееся в отдаленные интервалы падение тем- 
лературы от самого нейролептика. («относительное 
гипертермическое» действие БХИ). 

Таким же «относительным антагонизмом» обладали 
и другие фармакологические агенты, примененные в до- 
зах, которые вызывали столь же интенсивное падение 
температуры (5— 10°), как и большие дозы нейролепти- 
ков. Гипотермический эффект резерпина и резерпино- 
подобных препаратов уменьшали пирамидон (100— 
150 мг/кг) и фенигама (200 и 300 мг/кг). 

Влияние антидепрессантов, холинолитиков и новых 
препаратов на гипотермию в основном однозначно в 
случаях бензхинамидной (табл. 2), тетрабеназиновой 
(табл. 3) и Ро (табл. 6) гипотермии. 

«Классические» эталонные антидепрессанты (ими- 
прамин, ДМИ, амитриптилин, нортриптилин) оказывают 
антигипотермическое действие, начиная от 2—5. мг/кг. 
Холинолитики, за исключением атропина, не оказывают 
антигипотермического действия во всем исследованном 
диапазоне доз до 40—80 мг/кг. Наоборот, в значитель- 
ном количестве случаев они усиливают гипотермию, 
Исключением является атропин, который проявляет 
антигипотермическое действие в дозах от 20—40 мг/кг. 

Часть ацильных производных 2-хлорфенотиазина и 
иминодибензила, в том числе все изобутирильные («раз- 
ветвленные») препараты, лишены антигипотермического 
действия во всем диапазоне доз до 40—80 мг/кг. Часть 
пропионильных производных 2-хлорфенотиазина, в том 
числе диэтильное (хлорацизин), диметильное (ОП]-206), 
морфолиновое (ПТ) и монометильное (Т) (см. табл 
2 и 3) проявляют несколько менее выраженное антиги- 
потермическое действие, чем эталонные антидепрес- 
санты: антигипотермическое действие ‘начинает прояв- 
ляться в дозах от 5—10 мг/кг. В меньшей степени это 
относится к соответствующим производным иминоди- 
бензила, проявляющим достаточно четкое антигипотер- 
мическое действие в ‘тесте гипотермии, вызванной те- 
трабеназином (табл. 3) и Ро 4-1284 (табл. 6). В тесте 
бензхинамидной гипотермии некоторую активность про- 
являет лишь монометильное (ИПК-18) и диметильное 
(ИПК-17) аминопропионильные производные иминоди- 
бензила. Более. детально зависимость между структурой 
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Табл 


Влияние эталонных антидепрессантов, холинолитиков и ацил 
производных иминодибензила на гипотермию, вызванную Ро 4 





Дозы в мг/кг 











Препараты ] . 
0,1* |1 5 10 20 |4 
(внутрибрюшинно) | 





Влияние на гипотермию 
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Пентафен 
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Тропацин 
Хлорацизин 
ИПК-16 
ИПК-17 
ИПК-18 
ИПК-23 
ИПК-38 
ИПК-40 
ИПК-41 
ИПК-51 


* Результаты через 2 ч (а не через 1 ч, как в других случаях} 
после введения Ро 4-1284. 

** Сам скополамин в контроле вызвал значительную гипертер- 
мию (-2,7°). 

Обозначения те же, что в табл. 2 и 3. 
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аминопропионильных производных 2-хлорфенотиазина и 
иминодибензила и их активностью в данных тестах 
разобраны в соответствующей работе [3]. 

Можно отметить, что бензхинамидная гипотермия в 
общем несколько менее подвержена антигипотермиче- 
скому действию всех препаратов сравнительно с гипо- 
термией, вызываемой тетрабеназином и Ро 4-1284, и по- 
этому более четко разграничивает отдельные препараты. 
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Таким образом, описанные тесты качественно отгра- 
ничивают холинолитики (за исключением атропина) от 
эталонных антидепрессантов и от некоторых пропио- 
нильных производных 2-хлорфенотиазина и иминодибен- 
зила, близких по эффектам к эталонным антидепрессан- 
там. Между атропином и антидепрессантами в этих 
тестах наблюдается количественное различие. 


Обсуждение 


Сопоставляя тесты бензхинамидной, тетрабенази- 
новой и Ро-гипотермии с тестом апоморфиновой гипо- 
термии [4, 6], можно отметить, что антидепрессанты и 
холинолитики, а также исследованные новые препа- 
раты [3] влияют на них сходным образом. Апоморфино- 
вая гипотермия несколько менее подвержена антиги- 
потермическому действию препаратов и более четко раз- 
граничивает отдельные препараты и группы препаратов. 
В частности, атропин, в числе прочих холинолитиков, не 
уменьшает гипотермического эффекта апоморфина. 

Отмеченное сходство апоморфиновой гипотермии с 
гипотермией, вызываемой резерпиноподобными препа- 
ратами, также может говорить в пользу высказанного 
предположения о возможном сходстве механизмов их 
центрального действия, опосредствованного вмешатель- 
ством в обмен моноаминов мозга [4, 5]. 

Что касается нейролептиков (табл. 4 и 5), то в до- 
статочно эффективных дозах (1—2 мг/кг), которые сами 
по себе не оказывают сильного гипотермического дейст- 
вия, они или не влияют, или, как правило, усиливают 
гипотермическое действие бензхинамида, тетрабеназина 
и Ро 4-1284, как и резерпина. В больших дозах (10 
мг/кг) на фоне очень значительной собственной гипотер- 
мии (5—100) они уменьшают гипотермический эффект 
резерниноподобных препаратов, проявляя, таким обра- 
зом, «относительное» антигипотермическое действие (см. 
также [4]). Можно думать, что это «относительное» 
антигипотермическое действие нейролептиков в значи- 
тельной степени неспецифично и отражает влияние 
исходно сниженной температуры на гипотермические 
эффекты резерпина и резерпиноподобных препаратов. 
Об этом говорит наблюдающаяся корреляция между ве- 
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личинами собственного гипотермического действ 
«относительного» антигипотермического эффекта. В т: 
ности, стелазин, у которого собственный гипотерм: 
ский эффект наименьший, не проявлял «относительного 
антигипотермического действия и в дозе 10 мг/кг. 


О неспецифичности «относительного» противорезер- 


у 


пинового действия нейролептиков говорит и отмечен- 
ный выше факт уменьшения гипотермического эффекта 
резерпина и резерпиноподобных препаратов на фоне 


агентов (пирамидона и фенигамы), снижающих темпе- 
ратуру тела в примерно равной с нейролептиками сте- 
пени. 

Таким образом, исследование влияния нейролепти- 
ков на гипотермии, вызванные резерпином и резерпино- 
подобными препаратами, выявляет также и существен- 
ное различие между ними, с одной стороны, и апомор- 
финовой гипотермией — с другой. В случае апоморфино- 
вой гипотермии, как было ранее нами установлено [41, 
нейролептики уже в малых дозах обладают антигипо- 
термическим действием. 

Наблюдаемое различие между гипотермией, вызы- 
ваемой резерпином и резерпиноподобными препаратами, 
и апоморфиновой гипотермией может найти объяснение, 
если предположить, что в отличие от первых, нарушаю- 
щих, как известно, механизм накопления катехоламинов 
и серотонина в клеточных гранулах при сохранной 
эффективности концентрационного «насоса» мембраны 
нейронов, апоморфин нарушает именно этот последний 
механизм, — возможно, наряду с нарушением механизма 
накопления в гранулах. 

Такое предположение позволяет объяснить также 
другие особенности действия апоморфина и его взаимо- 
действия с другими препаратами. 





Выводы 


1. При введении за 30—60 мин до бензхинамида 
(100—150 мг/кг) тетрабеназина (30 мг/кг) или Ро 
4-1284 (10 мг/кг), эталонные антидепрессанты (имипра- 
мин, ДМИ, амитриптилин, нортриптилин) в дозах от 
1—5 мг/кг (в ряде опытов и от 0,1 мг/кг) уменьшают 
гипотермию, вызываемую этими препаратами. 
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2. Холинолитики (скополамин, амизил, метамизил, 
пентафен, тропацин, арпенал, тифен, бензацин) не вли- 
яют на гипотермические эффекты резерпиноподобных 
препаратов или усиливают их. Исключением является 
атропин, который в дозах от 20 мг/кг оказывает непосто- 
янное антигипотермическое действие. 

3. Некоторые пропионильные производные 2-хлорфе- 
нотиазина и, в меньшей степени, иминодибензила также 
оказывают противогипотермическое действие в дозах 
от 5 до 20 мг/кг, непосредственно примыкая по данным 
тестам к упомянутым выше эталонным антидепрессан- 
там. Эти пропионильные производные (включая хло- 
рацизин) отличаются от указанных эталонных анти- 
депрессантов несколько меньшей силой противогипо- 
термического действия. Изобутирильные производные 
2-хлорфенотиазина и иминодибензила не влияют на 
гипотермическое действие резерпиноподобных препара- 
тов или усиливают его. 

5. Гипотермические эффекты резерпиноподобных пре- 
паратов` могут служить в качестве тестов для экспери- 
ментального отграничения антидепрессантов от холино- 
литиков и нейролептиков. 

6. Обсуждаются ‘черты сходства и различия между 
указанными видами гипотермии и апоморфиновой гипо- 
термией, а также их возможные причины. 
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НУРОТНЕВМ!С ЕРЕЕСТ$ ОЕ ВЕЗЕВР1МЕ-[1КЕ 
РКОО$ 1М М(СЕ А$ ТЕЗТ$ ТО РТЕБЕВЕМТ!АТЕ 
АМТРЕРКЕ$ $ АМТ$, СНОТУМОГУТ!С$ АМО 
МЕЧКОГЕРТ!С$ 


Е. Г. Зсйакипои апа Г. Р. Гарт 


7 апН4ергеззап{з, 10 споНпо!уНс$ ап4 28 пе\ апто- 
гор1опуЙс апа апипо!зоБищуг с ЧепуаНуез оЁ нппо41- 

и апа 2-сШогрнепо{Ша2те Вауе Ъееп 4ез{е4 оп писе 
шт соищегасйпе Пуроегпис еНесёё о! фефгарепагште 
(30 те/ке), Ко 4-1284 (10 те/ке), апа Беп2аштапи4е 
(100 апа 150 ше/Кке). АП Че е4 ‘агиез ш а мае 405е 
гапре тот 1 фо 80 шо/Кке меге песёе4 30 ог 60 пит риог 
0 гезегре-ИКе агисз. 

АП апН4ергеззатз, ехсшатре фгитергиите, соит{ега- 
се ш пипипа| 40$ез тот 0,1 ше/ке (т 4езё \ИВ Во 
4-1284 ап4 {еётаБепа21те) ап4 тот 1—5 шр/ке (т 1е5 
ИН Бепгашпапи4е) пуро{Негиис еНесф5. п зоте сазез 
геуегза! о! пуро{еги!с еНес{$ уаз оБзегуеа. 

М енго!ерНс$ 44 поЁ свапве ог епрапсе нуровегиис 
еНес{5 о{ гезегрше-Шке агизз. СпоЙйпоуНсз ир ю ее 
о! 1езфей 4озез (80 те/Ке) 414 по{ соищегасЁ ог епрап- 
сед пуроегиис еНесё5. ТВе ошу ехсерНоп маз аборте 
(40—80 те/К=), ев т зоте ехрегипиё5 анппизВей Ву- 
роНегииа. 
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боте о{ пе\ ЧенйуаНуез о! сМогрнепо чате ап@ 
иило@ет2у! роззеззей ап{адоп!$Ис асНоп аса!пз* гезег- 
рипе-Нке Чги 9$. 

Триз, пуроегиис еНесёз о! гезегрипе-НКе 4гиез Ш 
писе сап Бе изей аз зипр!е, гар! ап@ есопотс {ез{з Гог 
всгеепио о! пе\ ап! 4ергеззап{$. 


























Экспериментальные исследования антидепрессантов 


Труды Ленинградского научно-исследовательского психоневрологичес 
института им. В. М. Бехтерева 





т. ХГУ 


АПОМОРФИНОВАЯ ГИПОТЕРМИЯ У МЫШЕЙ КАК 
ТЕСТ ДЛЯ РАЗГРАНИЧЕНИЯ АНТИДЕПРЕССАН- 
ТОВ И ХОЛИНОЛИТИКОВ 


Е. Л. Щелкунов 


Отдел психофармакологии (руководитель — И. П. Лапин) Ленин- 
градского психоневрологического института им. В. М. Бехтерева. 


Для изыскания новых имипраминоподобных анти- 
депрессантов (ниже кратко обозначаются как антиде- 
прессанты) среди продуктов химического синтеза боль- 
шое практическое и теоретическое значение имеет чет- 
кое отграничение в фармакологическом эксперименте 
антидепрессантов от двух других классов психотропных 
лекарств, с каждым из которых антидепрессанты имеют 
общие стороны действия, именно от нейролептиков 
(большие транквилизаторы) и от холинолитиков, обла- 
дающих центральным действием. Всем трем классам 
соединений присущи холинолитический, антисеротонино- 
вый и антигистаминный эффекты, выраженные в раз- 
личных степенях. Нейролептики и антидепрессанты, а 
‘также, по меньшей мере, некоторые холинолитики [4, 12, 
14, 23] обладают адренолитическим действием. Нейро- 
лептики и антидепрессанты [13, 16, 17, 18, 24], а также, 
можно предположить, некоторые холинотики обладают 
антидепонирующим действием, т. е. блокируют процесс 
активного обратного транспорта нейронной мембраной 
выделившегося в синаптическую щель нейромедиатора— 
норадреналина. Хотя эти «элементарные» эффекты 
у упомянутых классов соединений отличаются по интен- 
сивности, наличие общего «спектра» частично перекры- 


62 











‘САН- 


Ленин- 
терева. 


анти- 
нтиде- 
боль- 
чел 
гменте 
опных 
имеют 
тиков 
обла- 
ассам 
›нинО- 


с сментарных эффектов обусловливает из- 
вестную общность: их поведенческих и нейровегетатив- 
ных эффектов. 


По этим эффектам, как и по спектру элементарных 
активностеи, антидепрессанты в общем занимают место 
между холинолитиками (отсутствие или незначитель- 
ное адренолитическое действие, практическое отсутствие 
неиролептического действия, поведенческие симптомы 
оглушения, спутанности, делирия и двигательного воз- 
буждения) и нейролептиками ( выраженное адренолити- 
ческое действие, нейролептический эффект, относительно 
менее значимое холинолитическое действие). Антиде- 
прессанты оказывают выраженное как адрено-, так и хо- 
линолитическое действие, а также обладают четким 
эффектом антидепонирования. 

Для четкого отграничения холинолитиков, антиде- 
прессантов и нейролептиков на уровне ц. н. с. требуется 
по крайней мере два теста, один из которых качественно 
дифференцировал бы антидепрессанты и нейролептики, 


‚а другой — антидепрессанты и холинолитики. Одним из 


наиболее простых центральных тестов, качественно раз- 
деляющих антидепрессанты и нейролептики, является 
описанный нами ранее тест фенаминовой стереотипии 
[6, 7]. 

Тест фенаминовой стереотипии не дифференцирует 
качественно антидепрессанты и холинолитики, так как 
и те и другие вызывают пролонгирование фенаминовых 


стереотипов. 

Что касается разграничения антидепрессантов и хо- 
линолитиков, то, помимо работы И. П. Лапина [20], 
в литературе не встречается публикаций, специально по- 
священных этому вопросу. Вместе с тем оказывается, 
что фармакологические эффекты апоморфина весьма 
удобны для такого разграничения. 


Способность апоморфина вызывать стереотипное двигательное 
возбуждение у животных различных видов известна давно [5]. Вли- 
яние лекарств на это возбуждение было использовано для их фар- 
макологической характеристики [19, 30]. Интерес к исследованию 


фармакологических эффектов апоморфина особенно возрос в свя- 
зи с высказанным М. Л. Беленьким предположением о торможе- 
нии им катехол-О-метил-трансферазы, в пользу чего был приве- 
ден ряд экспериментальных данных [1, 2]. И. П. Лапиным было 
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установлено, что апоморфин (АП) * вызывает у мышей гипоте! 
и ряд препаратов (имипрамин, ДМИ, аминазин) ее уменьшает 

ри параллельном исследовании влияния холино 
тиков, антидепрессантов и нейролептиков на стереот: 
ное возбуждение и гипотермический эффект апоморфи- 
на с целью фармакологического дифференцирования 
указанных классов препаратов нами было установле 
что апоморфиновая гипотермия может служить хоро- 
шим тестом для разграничения антидепрессантов (вместе 
с нейролептиками) от холинолитиков. В настоящей ра- 
боте излагаются эти данные. 


НО, 


Методика ‘исследования 


Температуру (Т) у мышей измеряли ректально элек- 
тротермометром типа ТСМ-2 с термисторным датчиком. 
Препараты вводили внутрибрюшинно. Опыты ставили 
в различные сезоны, при комнатной температуре от 17 
до 23°. Через |1 ч (в некоторых опытах через 30 мин) 


после измерения исходной температуры и введения пре- 
паратов или дистиллированной воды (в контроле) тем- 
пературу измеряли повторно и сразу же вводили апо- 
морфин, в большинстве опытов в дозе 20—40 мг/кг. 
Через 30 мин после введения апоморфина (что примерно 
соответствует его максимальному  гипотермическому 
эффекту), а в большинстве опытов также и через 90 и 
150 мия после инъекции апоморфина температуру из- 
меряли повторно. 

При обработке данных вычисляли собственное гипо- 
термическое действие препаратов (Л#') через 1 ч после их 
введения и гипотермический эффект апоморфина 
(АТ АП). При определении последнего падение темпе- 
ратуры после введения апоморфина вычисляли по от- 
ношению к температуре мыши в момент введения апо- 
морфина, т. е. через | ч после введения исследуемого 
препарата или воды. Величины АТ АП в контрольных 
и опытных группах сравнивали, используя двусторонний 
ра оо гипотермического действия препаратов можно 


азделить все те оныты, в которых наблюдается уменьшение гипо- 
т наекото эффекта апоморфина (АТ АП, вычисленного по отно- 


* Данное сокращение применяется в дальнейшем в формулах. 


’_ 








шению к температуре в момент введения а! 
1. Если сам исследуемый препарат ( 


морфина) не вызывает в данной дозе существенного падения Т 
которое превышало бы падение после инъекции НО (АН не отли, 
чается в опыте и в контроле), то меньшим значениям АТ АП соот- 
ветствуют более высокие абсолютные значения Т у мышей данной 


. „К этой же группе, очевидно, относятся и те 
случаи, когда исследуемый препарат вызывает более или менее зна- 
цительное падение Т (Л! препарата > Л! воды), но при этом 
суммарное падение Т после препарата и апоморфина (Л#! - ДТ АП) 
оказывается меньше, чем в контроле, и, следовательно, конечное 
значение Т у мышей — выше. 

2. Ко 2-й группе относятся все те случаи, когда падение темпе- 
ратуры, вызываемое препаратом (ЛЁ), настолько велико, что сум- 
марное падение температуры от препарата и апоморфина (АН + 
АТ АП) оказывается равным или ‘большим соответствующего сум- 
марного падения в контроле. При этом конечная Т у мышей таких 
групп оказывается равной или меньшей, чем у мышей контрольной 
группы. В таких случаях можно говорить об «относительном» ан- 
тигипотермическом действии препаратов. Его природа неясна. Оно 
может обусловливаться как появлением антиапоморфинового эффек- 
та при повышении доз препаратов, так и неспецифическим влия- 
нием исходно сниженной Т на гипотермический эффект АП. В поль- 
зу последнего говорит то обстоятельство, что гипотермический 
эффект АП (как и других гипотермиков) обычно уменьшен при его 
введении на фоне достаточно выраженной исходной гипотермии, вы- 
званной предварительным введением других препаратов. 


В одном опыте параллельно исследовали от 8 до 
14 групп мышей по 7—10 в каждой (максимальное чис- 
ло мышей в опыте = 14 Х 7 = 84). В каждом опыте 
параллельно. с несколькими эталонными антидепрессан- 
тами (имипрамин, ДМИ, амитриптилин, нортриптилин, 
тримепримин, хлорацизин) и холинолитиками исследо- 
вали ряд новых пропионильных производных хлорфено- 
тиазина и иминодибензила. Ниже приводятся лишь дан- 
ные касающиеся эталонных антидепрессантов и холи- 
нолитиков, а также некоторых нейролептиков. 


зоморфина), на 2 группы. 
введенный за | ч до апо- 


Резул ьтаты исследования 


В табл. 1 представлен в принятом протокольном ви- 
де результат типичного опыта, в котором исследовали 
влияние холинолитиков и хлорацизина на гипотермиче- 
ский эффект апоморфина. Если после введения того или 
иного вещества гипотермическии эффект апоморфина 
(АТ АП) не отличается существенно от его эффекта в 
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контроле (р<0,05), то внизу в скобках простав он 
ноль (0), что означает отсутствие эффекта. В тех с. 
чаях, когда величина АТ АП существенно отлич: 
от таковой в контроле, внизу приведена величина р, ха. 











Таблица | 


Влияние хлорацизина и холинолитиков на гипотермический эффект 
апоморфина 
(протокол опыта АП-30 от 19/\1-67; температура воздуха +22°С) 


































= а 
5 - реа Д И | 2-е вве- АТ АП через** 
тоя через | дение На _ Аа 

во Ни 60 |через 60 
2 Е д мин* мин 30 мин | 90 мин | 150 мин 
Е 
| ор. | 
фин 
10 38,9 'Дистил. вода —0,81 |20 мг/кг| —2,87 | —1,05 —0,3 
7| 38,9 | Тропацин —0,9 „ | 3,58 | —1,34 | —0,13 
. 20 мг/кг | м (0) (0) (0) 
7| 39,2 | Амизил |-0,31 „ | 3,86 | —164 | —121 
20 макг [р< 0,02 | (0) р<0ЕС 
7| 38,9 | Бензацин |—0,03 ; ЕО — 5 |, 
20 мг/кг 















39,0 









Пентафен |—0,34 , м 
20 мг/кг | т 













































39,4 Арпенал |—0,93 й 

20 мг/кг (0) (0) (0) 

7| 39,0 | Атропин |-—0,57 $ —499 | —34 | —1,29 
20 мг/кг |(р<0,001; (р< 0,001; (р<6,01; 

— С) ©) 

7| 39,0 | Хлорацизин 0,49, —0,74 | —179 | —127 
(р< 0,001; (0) (р<0,02; 

А) | с) 








* д! — от момента первого введения. 
** ДТ АП — от момента второго введения. 







рактеризующая достоверность этого отличия. В зави- 
симости от достоверности отличия, антагонизм (А, а) 
или синергизм (С, с) данного препарата по отношению 
к гипотермическому эффекту апоморфина обозначается 
величиной соответствующей буквы и ее подчеркиванием, 
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Мин 


0,3 
.0,13 
(и 
ТЯ 
0.01; С 
И 
20.01; 
С) 
1,13 
(.05; 
с) 
-0,76 
(0) 
1,29 
20,01; 
С) 
71 
20,02 
с) 


согласно подписи к сводной табл. 9 


- к св 2. Табл. 1, в допол- 
нение к подписи к табл. 2, помогает уяснить структуру 
последней. и 


Из табл. | видно, что в дозе 20 мг/ке ни один из 
холинолитиков, в отличие от хлорацизина, не уменьшает 
гипотермического эффекта апоморфина. Наоборот, ами- 
зил и атропин увеличивают гипотермический эффект 
апоморфина через 30 мин, т. е. проявляют синергизм 
с данным эффектом апоморфина. Через 150 мия после 
введения апоморфина наблюдается увеличение его гипо- 
термического эффекта по сравнению с контролем в 
группах с введением амизила, бензацина, пентафена, 
атропина и хлорацизина. Однако лишь в 2 последних 
группах суммарное падение (ЛИ + АТ АП) достоверно 
превышает соответствующее падение в контроле, так 
как собственное гипотермическое действие упомянутых 
препаратов (АЁ) меньше такового воды. В остальных 
группах суммарное падение не отличается от падения 
в контроле. 

Выявление синергизма с апоморфином в отдаленные 
сроки после введения последнего (через 2,5 ч) является 
довольно характерной чертой хлорацизина и некоторых 
других пропионильных производных 2-хлорфенотиазина 
и, вероятно, отражает весьма сильное М-холинолитиче- 
ское действие этих соединений, сближающее их с типич- 
ными холинолитиками. 

В суммарной табл. 2 для упрощения представлены 
данные по влиянию препаратов на апоморфиновую 
гипотермию через 30 мин после введения апоморфина. 
В этом временном интервале наиболее четкие данные. 
Данные через 90 и 150 мин после введения апоморфина 
в основном однозначны и их учет не изменяет основных 
закономерностей, устанавливаемых на 30-минутном ин- 
тервале. Каждый значок в таблице обозначает резуль- 
тат отдельного опыта. Ряд значков в одной клетке отра- 
жает результаты ряда отдельных опытов, проведенных 
с данной дозой препарата. Однозначность данных в 
каждой клетке позволяет судить о высокой степени вос- 


производимости данных, их постоянстве. 
Как следует из табл. 2, «классические» антидепрес- 


санты — имипрамин, ДМИ, амитриптилин и нортрипти- 
лин — эффективны в предупреждении апоморфиновой 
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Габл, 
аблица о 


Влияние антидепрессантов и холинолитиков на гипоте 

















Рмический 
Эффект апоморфина (препараты — за 1 ч до апоморфина, 
гипотермия — через 30 мин после апоморфина} 
О — отсутствие достоверного эффекта (р>>0,05); А, а— антагонизм: 
С, с — синергизм й 
Доза в мг/кг — за БЕГ 
Препарат тя К 
в: 3 юго о 
Имипрамин ТА; А; | А; а; а; а; А | 
ДМИ А; А; А; А; А; А 
Амитриптилин а А; а А* 
Нортриптилин А А; А 
Тримепримин оС [9 (©) А* 
` О |О; Аалд| ад; А| А | АААААА 
Хлорацизин | А === бк) 
Атропин О С С; С | 
Скополамин О (©) ПН 
'Амизил о, О Оооо Ос; О 
Метамизил : о йо | | 
Тропацин о С; 0; 9 |0; 0; м ь 
. . а“ 
Бензацин 0; 0; 0 ы Е. . 
Пентафен 0; 0; 9 я д о 
Арпенал 0;0;01 0; м 
Тифен о 
Дифацил 




















а; 
синергизм 
ность антагонизма или 
истическая достовер ети 
ОВ а, с —р<0,03; А, Ср Он Аср мя 
к е Относительное антигипотермическое деиствие (см. 
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типотермии в дозах от 3 мг/кг, а хлорацизин — от 
10 мг/кг. «Разветвленный» (изобутильный) аналог ими- 
прамина тримепримин совершенно неэффективен в дан- 
ном тесте, как и «разветвленные» (изобутирильные) 
производные 2-хлорфенотиазина ииминодибензила [9, 10]. 
Холинолитики также практически неэффективны в 
данном тесте вплоть до максимальных исследованных 
доз —50 мг/кг. Природа наблюдавшегося при макси- 
мальных дозах тропацина и бензацина (50 мг/кг) и три- 
мепримина (60 мг/кг) «относительного» антагонизма 
(отмечен звездочкой) неясна (см. методический раз- 
дел). По всей вероятности, в этих случаях существенно 
сказывается влияние значительно сниженного к моменту 
введения апоморфина исходного уровня температуры. 
Так, тримепримин в данном опыте сам вызывал падение 
температуры на 8,31° через | ч после введения (по срав- 
нению с падением на 0,67’ после введения Н›О). На 
фоне этой исходной гипотермии гипотермическое дейст- 
вие апоморфина было уменьшено через 30 мин после’ 
его введения (—3,12° по сравнению с — 5,51° в конт- 
роле), но через 90 мия не отличалось, а через 150 мин — 
превосходило гипотермию от апоморфина в контроле. 
Похожие отношения наблюдались и в случае больших 
доз тропацина и бензацина. Если бы апоморфин вво- 
дили не после, а одновременно с препаратами, то во 
всех этих случаях не только не наблюдалось бы умень- 
шения гипотермического эффекта от апоморфина при 
его комбинации с препаратом, но, наоборот, отмечалось: 
бы увеличенное падение температуры по сравнению 
с контролем (Н2О + АП). «Относительная» гипотермия 
имеет, таким образом, скорее теоретическое, чем практи- 
ческое значение. Л 
Способность предупреждать гипотермическии эффект 
апоморфина антидепрессанты разделяют с некоторыми 
нейролептиками. Это можно видеть из табл. 3, где пред- 
ставлены результаты 3 последовательных опытов на 
различных группах мышей. ы 
Видно, что высокоспецифичные фенотиазиновые ней- 


ролептики, стелазин (трифторперазин) и трилафон (эта- 
перазин) уже в дозе 1 мг/кг проявляют «абсолютное» 


антигипотермическое действие. При дозе 2 мг/ке этот 


Эффект выявляется также у труксала и (в виде четкой 
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Таб. 
Влияние предварительного введения нейролептиков на 
апоморфиновую гипотермию 
ы 8 Е введение Ы: 2 - 
Е ы ® |. д ь АТ АП _ 
8 8 Е препарат 53 ый - 3 через 30 „мин! г 
|= = |550 к ая |“ | 
| 
.5/УП| 10 | 33,9 | Дистил. вода — |-—0,22 | 80 | —4,75-0,31 | 
1966 | 
10 | 38,9 | Аминазин 1,0 —0,35 | 80 | —4,16=0,30 | 
10 | 38,6 Труксал 1,0. —0,61 | 80 | —4,21 = 0,35 
10 | 38,5 | Нозинан 1,0 |--0,53 | 80 | —3,73 + 0,30 
10 | 38,7 | Галоперидол 1,0 |—0,53 | 80 | —4,53-+ 0,29 
10 38,7 Стелазин 1,0 —0,47 80 | —3,05+0,41 | 0,02 
10 | 38,4 | Этаперазин 1,0, —0,12| 80 | —3,55--0,42 | 0,05 
7/УИ | 10 | 39,0 | Дистил. вода — | 0,071 80 | —3,20--0,27 
1966 
10.38,8 | Аминазин 2,0 |—0;15 | 80. | —2,43-0,32 | 0,1 
10 |38,8 | Труксал 2,0 |-—0,92 | 80 | —1,65=0,47 | 0,01 
10 38,8 Нозинан 2,0 |—2,00 | 80 | —2,96--0,35 
10 | 38,7 | Галоперидол 2,0 —0,76 | 80 | —2,64 + 0,34 
10 38,7 | Стелазин 2,0 |-—0,59 | 80 | —1,46 = 0,32 | 0,001 
10 | 38,8 | Этаперазин 2,0 |—0,28 | 80 | —1,82-0,26| 0,02 
АА 10 | 38,9 | Дистил. вода — |-—0,72| 80 | —4,56--0,40 
10 | 38,8 | Аминазин 4,0 |—2,07 | 80 | —3,33 0,28 | 0,02 
10 | 38,5 | Труксал 4,0 |—4,33 | 80 | —1,54-+ 0,61 | 0,001 
10 | 38,9 | Нозинан 4,0: | —4,08 | 80 | —4,51--0,50 
10 | 39,0 | Галоперидол 4,0 |—2,19| 80 | —5,15 0,45 
10 | 38,7 | Стелазин 4,0 |—0,62 | 80 | —4,70 + 0,43 
Этаперазин 4,0 —1,20| 80 | —4,12+0,50 


















































тенденции) у аминазина. При дозе 4 мг/кг аминазин и 
труксал проявляют четкое «относительное» антигипотер- 
мическое действие. Вместе с тем, казалось бы, этот 
эффект исчезает у стелазина и этаперазина при дозе 
последних в 4 мг/кг. Специальный анализ показывает, 
что это не так. В дозе 4 мг/кг стелазин и эта теразин 
оказывают гипотермическое действие, которое медленно 
и постепенно развивается на протяжении нескольких 
часов, что становится очевидным, если в параллельных 
контрольных опытах вводить вместо апоморфина ди- 
стиллированную воду. Этот собственный гипотермиче- 
ский эффект препаратов суммируется с эффектом 
апоморфина. Если вычесть гипотермический эффект сте- 
лазина и этаперазина из суммарной гипотермии, то 
окажется, что «собственный» гипотермический эффект 
апоморфина в таких опытах существенно уменьшен, т. е. 
имеет место вариант «относительного» антигипотерми- 
ческого действия препаратов. Это «относительное» анти- 
гипотермическое действие сохраняется вплоть до самых 
высоких испытанных нами доз трилафона и аминази- 
на — до 20 мг/кг. 

Существенно, что фенотиазиновый нейролептик с изо- 
пропильной боковой цепью — нозинан — не проявлял 
в наших опытах ни «абсолютного», ни «относительного» 
антигипотермического действия. 

Интересно, что приведенные данные по предупреж- 
дению нейролептиками апоморфиновой гипотермии удов- 
летворительно коррелируют с имеющимися данными по’ 
их стабилизирующему действию на клеточную мембра- 
ну [27]. ь 

Таким образом, тест апоморфиновой гипотермии, от- 
деляя антидепрессанты от холинолитиков, вместе с тем 
объединяет антидепрессанты с нейролептиками. Наибо- 
лее общее свойство двух последних классов заключает- 
ся, по-видимому, в их высокой поверхностной актив- 
ности [26], что, вероятно, тесно связано со стабилизацией 


клеточной мембраны. 





Обсуждение 


Поскольку причины психических заболеваний в на- 


стоящее время неизвестны, то при изыскании новых пре- 
. Паратов определенного” типа деиствия психофармако- 
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логия вынуждена идти чисто эмпирическим Путем — 
путем сравнения исследуемых препаратов с извесл ти 
эталонными лекарствами в ряде специальных фарм. о. 
логических тестов и отбора («высеивания») препара лов 
сходных с эталонными. 

Известно, что хлорпромазин (аминазин), ипрониазид 
(ипразид) и имипрамин (тофранил, имизин) — родо- 
начальники основных групп психотропных препаратов, 
нейролептиков и антидепрессантов, — были введены в 
медицинскую практику в качестве психотропных препа- 
ратов практически случайно, в результате счастливых 
клинических находок, а не каких-либо специальных 
теоретических предпосылок. При этом первый и третий 
из упомянутых препаратов продолжают и по настоящее 
‘время оставаться одними из основных представителей 
своих классов, нейролептиков и антидепрессантов. 

Основными задачами современной психофармако- 
„логии с момента ее зарождения в начале «аминазиновой 
эры» (конец 40-х гг. ХХ в.) были: а) исследование ме- 
ханизмов действия эмпирически введенных в практику 
‚лекарств и 0) изыскание новых, более эффективных и 
менее токсичных лекарств по образу и подобию уже 
известных. Если первая задача, требующая для своего 
разрешения понимания глубоких основ и механизмов 
психических расстройств, еще очень далека от своего 
окончательного разрешения, то вторая, основная за- 
‚дача — изыскание новых эффективных психотропных 
лекарств — практически осуществляется, как уже ска- 
зано, исключительно индуктивным путем, с широким 
использованием метода аналогии или «наибольшего 
правдоподобия». Последнее проявляется двояко. Во- 
первых, в изыскании новых лекарств данного типа среди 
определенных химических соединений, имеющих боль- 
шее или меньшее сходство с исходным прототипом. Во- 
вторых, в выявлении в эксперименте на животных 
набора эффектов, общих для новых препаратов и для 
`уже изученных эталонных. 

Оба этих подхода по аналогии уже в большей или 
меньшей степени оправдали себя на практике. В част- 
ности, оправдывается в значительной степени интуитив- 
ное представление, что если препарат обладает в ряде 
фармакологических тестов эффектами, подобными эта- 


2 








лонному лекарству, то и в кл: 
подобно эталону. 


При этом особый интерес представляют такие тесты, 
которые помогают дифференцировать близкие классы 
препаратов, отделять препараты с выраженной психо- 
фармакологической терапевтической активностью в кли- 
нике от фармакологически близких к ним, но неэффек- 
тивных в клинике препаратов. Приведенные выше 
данные свидетельствуют, что тест апоморфиновой гипо- 
термии четко отделяет антидепрессанты (вместе с ней- 
ролептиками) от известных холинолитиков. Первые 
предупреждают падение температуры от апоморфина, 
а вторые неэффективны. 

Выяснение механизма антагонистического действия 
антидепрессантов и некоторых нейролептиков по отно- 
шению к вызываемой апоморфином гипотермии связано 
с выяснением механизмов действия самого апоморфина, 
что является в настоящее время предметом специаль- 
ного исследования. Уже сейчас представляется очевид- 
ным, что исключительно высокая и характерная фарма- 
кологическая активность апоморфина не сводится к 
торможения катехол-О-метилтрансферазы и связана 
с влиянием апоморфина не только на адренергические, 
но и на серотонинореактивные системы мозга. 

Об этом говорит, в частности, установленный нами 
факт, что при введении апоморфина одновременно или 
после резерпина у мышей отмечается в яркой форме 
симптом «встряхивания головсй», наблюдаемый (также 
и у других видов) после введения 5-окситриптофана и 
рассматривающийся как проявление центрального деи- 
ствия ‘серотонина [15]. Эта ‘реакция в менее яркой фор- 
ме наблюдается после апоморфина и без предваритель- 
ного введения резерпина и наиболее ярко выражена 


примерно через | ч после введения апоморфина, после’ 


прекращения характерной апоморфиновой стереотипии. 
на на серотонинореактив- 


пользу действия апоморфи 
ные системы говорит также факт предупреждения апо- 
морфинового клевания У голубей различными антисеро- 
тонинами [7]. 

По всей види 
тов по данному тест 
ностью, лежащей в о 


нике он будет вести себя 








мости, высокая эффективность препара- 
у связана с их поверхностной актив- 


снове антидепонирующего эффекта. 
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В пользу этого гово 
тесту как антидепресс 
вестно, что оба эти: кл 







ское ‘действие тримепримина, по всей вероятности, отра- 
жает неспецифический эффект значительного исходного 
понижения температуры к моменту введения апомор- 
фина. Как видно из табл. 3, из числа фенотиазиновых 
нейролептиков лишь нозинан — препарат с «разветвлен- 
ной» боковой цепочкой — также не препятствует раз- 
витию апоморфиновой гипотермии. Соответственно это- 
му ни тримепримин [13], ни «разветвленный» аналог 
промазина метотримепразин [21] не оказывают антиде- 
понирующего действия, свойственного их неразветвлен- 
ным аналогам. Таким образом, неэффективность трици- 
клических соединений с «разветвленной» боковой цепоч- 
кой по тесту апоморфиновой гипотермии, по-видимому, 
коррелирует с отсутствием у них антидепонирующего 


В полном соответствии с этими данными находится неэффек- 
тивность тримепримина и по другим тестам, специфичным для ан- 
-тидепрессантов. В отличие от имипрамина и амитриптилина, три- 
мепримин не вызывает фатальной гипертермии при медленном 
внутривенном введении кроликам после предварительного введения 


нодибензила, в отличие от ДМИ, нортриптилина и других мономе- 
тильных аналогов иминодибензила, иминостильбена, дибензциклогеп- 
тадиена и фенотиазина, оказались неэффективными в специфичном 
тесте «извращения» седативного действия резерпиноподобного пре- 
парата Ро 4-1284 [11]. Наконец, тримепримин, как и изобутирильные 
аналоги 2-хлорфенотиазина и иминодибензила, оказался, в отличие 
-от остальных антидепрессантов, совершенно неэффективным в пре- 
дупреждении ' гипотермии, вызываемой тетрабеназином, бензхина- 
мидом [9] и 5-окситриптофаном [8] у мышей. 

Все эти данные склоняют к представлению, что эффективность 
тримепримина при лечении некоторых форм депрессий (именно де- 
прессий с выраженным страхом и тревогой [29] принципиально не 
отличается от эффективности таких неспецифичных нейролентиков 
с сильным общетормозным и седативным действием, как нозинан и 
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ИНОвВЫХ 
етвлен- 
ет раз- 
НО эЭТо- 
аналог 
антиде- 
етвлен- 
трици- 

цепоч- 
имому, 
‚ющего 


труксал. Эти препараты фармакологически значительно отличаются 
от «истинных» антидепрессантов (тимолептиков) с их ‘выражен 
ным адренопозитивным действием, обусловливаемым эффектом анти- 
депонирования, и эффективны именно за счет своего транквилизи_ 
рующего действия при депрессиях со страхом и тревогой [3, 28] 
Тримепримин, по всей совокупности данных, относится скорее имен- 
но к этой группе препаратов, а не к тимолептикам, где его обычно 
помещают. Впрочем, такое перемещение тримепримина из одной 
группы препаратов в другую не вызывает каких-либо затруднений 
по существу дела, так как в имеющихся схемах, построенных на 
основании клинической эффективности, тримепримин стоит после 
всех других антидепрессантов (тимолептиков) непосредственно 
перед нозинаном и труксалом [3, 28]. 


Приведенные выше данные по экспериментальному 
разграничению антидепрессантов и холинолитиков с по- 
мощью методики апоморфиновой гипотермии, а также 
сопоставление данных, полученных при помощи данной 
методики, с ‘данными других тестов, применяемых для 
оценки антидепрессантов (что частично проиллюстри- 
ровано на ‘примере тримепримина), позволяет считать 
описанный тест высокоинформативным и специфичным 
при экспериментальной оценке потенциальных антиде- 
прессантов, особенно при их разграничении от фарма- 
кологически близких холинолитиков. К достоинствам 
данного теста относятся его простота, надежность и вы- 
сокая производительность. 
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АРОМОВРНИ!МЕ НУРОТНЕВМИА 1№ М(СЕ А$ А ТЕЗТ 
ТО РТЕРЕВЕМТ!АТЕ АМТ!РЕРВЕ$$ АМТ$ АМО 
СНОШМОГУТ!С$ 


Е. 1. спе ипоч 


АпН4ергеззап$ (пиргатте, ОМТ, атйгрфуйте, пог- 
4г1рфуЙпе, сШогас1пте) ш 4озез тош 3 ше/Ко соищега- 
се4 аротогрЫте (10—50 те/ке) — ргодисед вуро#ег- 
пиа ш писе. СпоНпо]уйс$ (аборте, зсороатише, Ъепа- 
‚сфузше, {горасше, ее.) меге шНесйуе ог епрапсе4 Нуро- 
фпегпиа. 

Аротогрте-ргодисе Пуроегииа 15 оНеге4 аз а 
эипр!е апа гар! {ез{ Гог зсгееппя ап Чергеззап{. 
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Экспериментальные исследования антидепрессантов 


Труды Ленинградского научно-исследовательского психоневрологиче 
института им. В. М. Бехтерева 
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ВЛИЯНИЕ ДАМИЛЕНА (АМИТРИПТИЛИНА) И 

ИМИПРАМИНА НА ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТЬ 

ФЕНАМИНОВОЙ СТЕРЕОТИПИИ У КРЫС ПРИ 
ДЛИТЕЛЬНОМ ПРИМЕНЕНИИ, 


В. В. Виноградов 


Лаборатория патофизиологии (заведующий — С. С. Крылов) 
Института токсикологии МЗ СССР (Ленинград) 


Многие исследователи [2, 19] связывают механизм 
антидепрессивного действия имипрамина и дамилена 
(амитриптилина) с их влиянием на адренореактивные 
структуры головного мозга. Эта сторона действия в 
экспериментальных условиях оценивается по способ- 
ности препаратов группы имипрамина влиять на цент- 
ральные эффекты фенамина в опытах с групповой ток- 
сичностью фенамина на мышах [1, 16, 12], в опытах 
с фенаминовой стереотипией [1, 4, 5, 6, 7, 8, 15), в опы- 
тах с самостимуляцией [20, 21]. 

Следует отметить, что в большинстве работ дается 
анализ действия только однократного введения дами- 
лена и имипрамина, тогда как в клинической практике 
антидепрессивный эффект препаратов группы имипра- 
мина наступает обычно в результате их многократного 
применения. Поэтому действие этих соединений при по- 
вторных введениях до сих пор остается недостаточно 
изученным. 

В связи с этим мы предприняли попытку исследо- 
вать влияние дамилена и имипрамина на продолжитель- 
ность фенаминовой стереотипии у крыс в условиях дли- 
тельного введения этих препаратов. Дамилен и имипра- 


78 





1лов) 


ханизм 
милена 
тивные 
ГВИЯ 
-пособ- 
‚ цент- 
›й ТОК- 
опытах 
в ОПР” 








дается 
дам 
тике 
а: 








мин были взяты в дозах, в которых они при однократ- 
ном применении не вызывали изменений фенаминовой 
стереотипии. 

Кроме того, были выполнены аналогичные опыты 
с амизилом (бенактизин) и аминазином (хлорпрома- 
зин), поскольку дамилен и имипрамин обладают как 
холинолитическим, так и сходным с аминазином дейст- 
вием. 


Методика 


Эксперименты проводились на белых крысах-самках 
весом 140—220 г (всего 58 животных), разделенных на 
3 группы, которые находились на протяжении всего 
периода наблюдения в одинаковых условиях содержа- 
ния. В каждой группе были как опытные, так и конт- 
рольные животные. Опытным крысам вводили дамилен* 
(в дозах [и 5 мг/кг), имипрамин** (1 мг/кг), амина- 
зин (0,5 мг/кг) и амизил (10 мг/кг) в течение 10— 
25 дней. Контрольным животным вводили дистиллиро- 
ванную воду. Однократное введение дамилена, имипра- 
мина, амизила и аминазина в указанных дозах за 24 ч 
до фенамина не изменяло продолжительности фенами- 
новой стереотипии у крыс. 

Порядок опыта был следующий: ежедневно в 
течение 5 дней крысам вводили исследуемый пре- 
парат. На 6-й день вводился только фенамин*** в дозе 
8—10 мг/кг. Затем следующие 5 дней опять препарат, 
а потом один фенамин. И, наконец, еще 2—3 раза такой 
цикл введения препарата и вслед за ним фенамина (см. 
табл. | и 2). В день введения фенамина регистрирова- 
лась продолжительность стойких стереотипных движе- 
ний (методика подробно изложена Е. Л. Щелкуновым, 
1964, 1966). Результаты опытов обрабатывались по ме- 


тоду Стьюдента. 


д 
* Использовался препарат дамилен (амитриптилин), синтезиро- 


й ксикологии. 
ванный Д. В. Иоффе в Институте то : р 
Г а а мелипрамин венгерского ис 
*** Фенамин, а также другие препараты вводились внутриорю- 
ы < 
шинно в растворах, в объеме 0,1 мл на 100 г веса крысы. 
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Результаты опытов 


В результате проведенных опытов Установле 
(рис. 1), что дамилен в дозе 5 мг/кг Уже через 5 ввел 
ний увеличивал продолжительность фенаминовог 


в 


в) 
Ве = 


Е 


ИЗМЕНЕНИЕ ПРОДОЛЖИТЕЛЬНОСТИ СТЕРЕОТИЛИИ 
И за 





"Рис. 1. Влияние длительного введения дамилена в дозе 5 мг/кг на 
продолжительность фенаминовой стереотипии у крыс. 

В данном опыте продолжительность фенаминовой стереотипии (фенамин вво- 

дился в дозе 8 мг/кг) каждой группы выражалась в процентах по отношению 


к продолжительности стереотипии, найденной для соответствующей группы 
до введения препаратов. 


Обозначения: сплошная линия (————) — опытная группа крыс (7 жи’ 
вотных); пунктир (-. — —) — контрольная группа (6 животных); плюс 
(+)—р < 0,05. 


реотипии. Доза этого препарата, составляющая 1 мг/кг, 
оказалась неэффективной (табл. 1), тогда как имипра- 
мин в дозе | мг/кг увеличивал продолжительность фена- 
миновой стереотипии после 15 введений. 

Следует отметить, что У крыс, получавших дамилен 
и имипрамин в дозах 5 и | мг/кг соответственно, по 
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ОВЛ Таблица 1 




















ен 
ВА 25- 
еде Влияние дневного введения дамилена (1 микг) и имип 
ор С Я з / рамина 
ОЙ ств. (1 мг/кг) на т аи стереотипии (ФС) 
Дата введения ‚ п м 
Количество родолжитель- 
фенамина в дозе Препараты ность ФС в мин 
8 мг/кг животных М 
12/ХТ1 1966 г. Контроль 8 1238--20,1 
Дамилен 8 116 14,73 
Имипрамин 8 11-Е 14,6 
ДЕНИЯ 19/ХГ 1966 г. Контроль 8 16920,14 
гы Дамилен 8* 187 - 11,96 
Имипрамин 8 161 + 18,6 
26/ХТ 1966 г. Контроль 8 176 - 10,86 
р 
Дамилен 8* 18712,24 
Имипрамин 8 194 10,3 
З/ХИ 1966 г. Контроль 8 1608,36 
Дамилен 8 206 - 19 
Имипрамин По 201 - 13,2 
10/ХИ 1966 г. Контроль 8 148 + 5,33 
Дамилен 8 160 - 6,59 
иг/к2 18 Имипрамин 8 1766,8 
м 17/ХИ 1966 г. | Контроль 8 117,5-20,08 
р И :] > ^ 
ое Дамилен 8 1408,16 
ей И Имипрамин 8 188 16,6 
о 
ыс ` рлЮ 
1х”, 
И, Примечание. 11/ХТ 1966 г. крысам введены дамилен (в до- 
1 не зе 1 и и имипрамин (1 мг/кг), а контрольным животным — 
а. 
и р ея о вн не отмечались стереотипные движения. 
** животное из 8 погибло. 
Ь . о значения, достоверно отличающиеся от контроля 
Л (р<0,095). 
АМИ” 0 р<0, 
т 
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ные движения наступали быстрее и без предварит 


продолжительность у большинства животных при после- 
дующих введениях фенамина увеличивалась. Продолжи- 
тельность фенаминовой стереотипии у контрольных жи- 
вотных была непостоянной и каких-либо закономерно- 
стей отметить в этом случае не удалось. 


Таблица 2 


Влияние 20-дневного введения аминазина (0,5 мг/кг) и 
амизила (10 мг/кг) на продолжительность фенаминовой 
стереотипии (ФС) у крыс 





































































































Дата введения иесО Продолжитель- 
фенамина в дозе Препараты ность ФС в мин 
би животных и 
ТИТ 1967 г. Контроль ТА 2189,4 

Аминазин 1 191 + 15,8 
Амизил |. 183 + 9,5 
9/И 1967 г. Контроль { 212-57,9 
Аминазин 7 1996,4 
Амизил й 194-81 
16/1 1967 г. Контроль 7 2043,8 
Аминазин 7. 2139,6 
Амизил 7 181-56,5 
23/И 1967 г. Контроль 7 192- 15,4 
Аминазин 7 189+ 6,1 
Амизил 7 1756 
2 1967 г. Контроль 7 210- 30,6 
Аминазин 1 240 10,8 
Амизил 7 230-3,8 
Примечание. Крысам опытных групи. 31/1 1967 г. введены 
аминазин и амизил в дозах 0;5 и 10 мг/кг соответственно, а кон- 
трольной группе — дистиллированная вода. 
* Из 7 животных стойкая стереотипия отмечалась только 
у 5-ти. 
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сравнению с животными контрольной группы, стереотип- 


ной фазы беспорядочной двигательной активности; их 
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Как видно на табл. 2. многократное введение ами- 
зила (10 мг/кг) и аминазина (0.5 мг/кг) не оказывало 


существенного влияния на продолжительность фенами- 
новои стереотипии. 


Обсуждение результатов 


В настоящее время имеется большое количество 
работ, посвященных изучению механизма действия од- 
нократного введения различных соединений, в том числе 
и препаратов группы имипрамина, применяемых для 
лечения тех или иных психических заболеваний. Вместе 
с тем имеющиеся немногочисленные экспериментальные 
данные, в которых исследовалось влияние повторных 
введений этих соединений, представляют значительный 
интерес. Например, Вильсон и Тислоу [23] у мышей 
изучали влияние повторных введений имипрамина и 
фенамина на птоз, вызванный резерпином. Они уста- 
новили, что после двухдневного введения противорезер- 
пиновое действие имипрамина было более выражено, 
чем у фенамина. Е. Л. Щелкунов [7] показал, что дли- 
тельное ежедневное введение крысам возрастающих 
доз стелазина (от | до 2 мг/кг), аминазина (от | до 
7 мг/кг) и галоперидола (от | до 2 мг/кг) приводило 
к увеличению продолжительности фенаминовой стерео- 
типии у подопытных крыс. При этом у крыс, получав- 
ших аминазин в’ течение 4 недель, отмечалось статисти- 
чески достоверное повышение содержания норадренали- 
на в стволе головного мозга, 

Результаты наших опытов свидетельствуют о том, 
что ‘5-дневное введение дамилена в дозе 5 мг/кг и 15- 
дневное введение имипрамина в дозе 1 мг/кг приводит 
к увеличению продолжительности фенаминовой стерео- 
ТИПИи. 1 
Согласно наблюдениям ряда авторов [9, 10], антиде- 
прессивный эффект наступает обычно в период от 3 до 
20 дней с момента начала лечения имипрамином и да- 
миленом. При сопоставлении этих а РАНЕЕ 
с результатами нашей работы можно А к ры 
депрессивный эффект и способность дамилена 
прамина при длительном применении К 
ральный эффект фенамина проявляется при? р 
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и тот же промежуток времени с момента начала вв 
ния этих соединений. 

Механизм увеличения препаратами группы имипра- стереот! 
мина центральных эффектов фенамина до сих пор окон 
чательно не изучен. Не ясно, например, каков удельный 
вес центрального холинолитического компонента’ или 


аминазиноподобного действия имипрамина и дамиле- 


на* в способности этих соединений увеличивать про- 1 Вр 
должительность фенаминовой стереотипии. Проведенные 2. Лан. 
нами эксперименты показали, что аминазин в дозе чески 
0,5 ме/ке и амизил (10 мг/кг) не изменяют продолжи- Л. 1 
тельности фенаминовой стереотипии. Трудно интерпре- 3. Лап: 
тировать полученные результаты с амизилом и амина- д р. 
зином, поскольку исследована только одна доза этих ых 
соединений. Тем не менее в этой связи следует привести Тел 
данные Е. Л. Щелкунова [5, 8], который показал, что по 963, 
способности увеличивать продолжительность фенами- 6. Щел 
новой стереотипии имипрамин при однократном введе- Тел. 
нии в значительной степени превосходит скополамин, : психи 
хотя холинолитическое действие последнего в 60 раз я кабря 
более выражено, чем у имипрамина. ®— 8. Щел 
Оценивая установленные нами факты в свете совре- } 9 м 
менных представлений о путях метаболизма дамилена и т. 10. в.“ 
имипрамина [11, 13, 14, 17, 18], можно высказать пред- м и. В: 
положение о том, что увеличение продолжительности в р: 
фенаминовой стереотипии от длительного введения этих р 
соединении возникает в результате накопления продуктов О Сотр. 
их метаболизма (деметильные производные), которые _ 13. Сага 
превосходят дамилен и имипрамин по адреносенсибили- а: 2е11: 
зирующему действию. С: 11 
в Вгос 

ВЫВОДЫ ПИ: На11 

| Рвагп 

1. Ежедневное 5-кратное введение дамилена и 15- в Гар! 
дневное введение имипрамина в дозах 5 и 1 мг/кг соот- ве. Геав 
ветственно увеличивало у крыс продолжительность фена- о. ПЕ 
миновой стереотипии. 25-кратное введение дамилена в _ 20. ВЕ 
дозе | мг/кг было неэффективным. 21. г 
рый. . оуег 
* Согласно данным многих исследователей [3,, 5, 8, 16, 21], цент- В Зы1.. 


ральные холинолитики и аминазин при однократном введении во 
многих условиях опыта и в определенном диапазоне доз увеличи- 
вают и уменьшают центральные эффекты фенамина. 
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2. Амизил (10 мг/кг) и аминазин (0,5 мг/кг) не ока- 


зывали влияния на продолжительность фенаминовой 
стереотипии после 25-дневного введения. 
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ЕРЕЕСТ ОЕ СНВОМ!С РАМШЕМ (АМИТЕ!РТУНМ =} 
АМО 1МИРВАММЕ ОМ ТНЕ ОРОКАТГОМ ОР 
АМРНЕТАМ!МЕ ЗТЕВЕОТУРУ 


У. У. Утовтадоч 


РашйИеп (5 шо/ке) апа ширгаште (1 те/ке) аЦего 
ап@ 15 Чауз о! сБгоге ИесНоп, гезресНуе!у, шсгеазеа 
дигайоп оЁ атрре{атите зёегеофуру ш 1етае газ. Рап- 
1еп (1 то/Ё5), Бепафу2ште (10 та/е8) апа сШогргота- 
= (0,5 и/Е2), упеп ш]есе4 4игие 20 дауз, \уеге пе}. 
есНуе. 























Связь между строением и 
фармакологической активностью 
трициклических соединений, 
близких к имипрамину 
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Экспериментальные исследования антидепрессантов 


Труды Ленинградского научно-исследовательского психоневрологического 
института им. В. М. Бехтерева 





т. ХГУ 1968 г. 


СИНТЕЗ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВА- 
НИЕ НЕКОТОРЫХ АЦИЛЬНЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
2-ХЛОРФЕНОТИАЗИНА В КАЧЕСТВЕ ПОТЕНЦИ- 

АЛЬНЫХ АНТИДЕПРЕССАНТОВ 


Е. Л. Щелкунов и И. М. Лернер 


Отдел психофармакологии (руководитель — И. П. Лапин) Ленин- 

градского психоневрологического института им. В. М. Бехтерева и 

лаборатория синтеза (руководитель — Ф. Ю. Рачинский) Военно- 
медицинской академии им. С. М. Кирова 


В 1960 г. одним из нас было установлено, что хло- 
рацизин — 10- (В-диэтиламинопропионил) -2-хлорфенотиа- 
зин обладает, в противоположность аминазину и другим 
близким кнему В-аминопропильным производным 2-хлор- 
фенотиазина, центральным адренопозитивным дейст- 
вием [13]. 

Это обстоятельство, подкрепленное результатами 
сравнительного фармакологического исследования хло- 
рацизина с известным антидепрессантом имипрамином, 
позволило рекомендовать хлорацизин для клинического 
испытания в качестве антидепрессанта [14, 16, 17, 20]. 
Клиническое испытание подтвердило антидепрессивную 
активность хлорацизина [1, 2]. 

Упомянутые данные побудили нас к фармакологиче- 
скому исследованию аналогов хлорацизина, в которых 
диалкиламиногруппа замещена остатками вторичных 
гетероциклических аминов (табл. 1). Кроме того, пред- 
ставлялось интересным выяснить влияние на антиде- 
прессивную активность хлорацизина И его аналогов 
введения в @-положение ацильного остатка метильной 
группы. С этой целью нами был синтезирован и изучен 


89 





06 
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ряд не описанных в литературе В-диалкиламинозам‹ 
щенных 10-изобутирил-2-хлорфенотазина (табл. 1). 

Интерес к последним соединениям определялся 
основном следующими соображениями: 

1. В ряду М№-алкиламинозамещенных фенотиазина 
двумя метиленовыми группами введение метильног‹ 
радикала в В-положение боковой цепи обусловливае 
переход от-одного известного антигистаминного препа- 
рата — этизина к другому известному препарату — ди 
празину, с возрастанием антигистаминного и холиноли- 
тического действия более чем в 10 раз (см., например, 
[3], стр. 40). Учитывая имеющиеся данные о возможном 
значении холинолитического [15, 21, 24, 40, 51] и анти- 
гистаминного [41, 43] действия для антидепрессивной 
активности, представляло интерес исследовать, как ска- 
жется введение метильной группы в аналогическое по- 
ложение боковой цепи хлорацизина и его аналогов на 
фармакологическую активность этих соединений. 

2. Вряду алкиламинопропильных производных фено- 
тиазина, как известно в общих чертах; разветвление 
боковой цепи (введение метильного остатка в В-поло- 
жение) приводит к усилению седативного и к резкому 
ослаблению специфического нейролептического — анти- 
психотического действия. Об этом говорит сравнение 
соответствующих пар «разветвленных» и «неразветвлен- 
ных» производных фенотиазина: промазина и тримепра- 
зина [35, 42], метопромазина и левомепромазина (нози- 
нана), прохлорперазина и хлормеперазина [42]. «Развет- 
вление» боковой цепочки фенотиазиновых нейролепти- 
ков приводит, кроме того, к появлению антидепрессив- 
ного компонента действия [42] 

Фармакологически антипсихотический эффект ней- 
ролептиков тесно коррелирован с их центральным адре- 
нолитическим, точнее — противофенаминовым действием 
[19, 22, 37]. Ослабление специфически нейролептического 
действия при разветвлении боковой цепи четко прояв- 
ляется и в ослаблении антагонизма с фенамином (дан- 
ные Е. Л. Щелкунова по сравнению эффектов аминази- 
на и нозинана на модели фенаминовой стереотипии). 
Можно было допустить, что в ряду адренопозитивных 
ацильных производных 2-хлорфенотиазина аналогичное 
«разветвление» боковой цепочки будет действовать 
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тивного действия бущастве ь р аа 
эффекта, и возрастания м ет Е АЖЬЬ = - 

самого антидепрессивного 
эффекта. 

3. Одно из предположений о структурной физико-хи- 
мической основе различия между трициклическими ан- 
тидепрессантами и нейролептиками заключается в пред- 
ставлении о меньшей степени копланарности трицикли- 
ческой структуры антидепрессантов сравнительно с три- 
циклическими нейролептиками [7, 42, 50]. Существует 
представление, что «разветвление» боковой цепочки мо- 
жет увеличивать степень некопланарности фенотиазино- 
вых нейролептиков [29 и др.]. Исходя из такого пред- 
ставления (мы не обсуждаем здесь степень его обосно- 
ванности), можно было бы ожидать усиления антиде- 
прессивной активности также при «разветвлении» боко- 
вой цепи пропионильных производных 2-хлорфенотиази- 
на. Вместе с тем представляет интерес сравнение эффек- 
та такого «разветвления» в ряду фенотиазинов и в ряду 
иминодибензилов. Увеличение степени неплоскости жест- 
кого фенотиазинового трицикла, если и может быть, то 
только минимальным и, во всяком случае, меньше, чем 
увеличение неплоскости иминодибензильного трицикла. 


1. Синтез аналогов хлорацизина 


Хлорацизин и его моно- и диалкиламиноаналоги, со- 
гласно литературным данным, получают алкилирова- 
нием 10- (В-хлорпропионил) -2-хлорфенотиазином соответ- 
ствующих первичных или вторичных аминов [4, 5]. 

Исходя из ряда практических соображений [11], хло- 
рацизин и его диалкиламиноаналоги были получены 
нами присоединением вторичных аминов по месту акти- 
вированной кратной связи 10-акрилил-2-хлорфенотиази- 
на. Последний ранее не был описан в литературе; одна- 
ко он является легкодоступным продуктом и может 
быть синтезирован как дегидрохлорированием а 
хлорпропионил) -2-хлорфенотиазина с а. 
мер, триэтиламина (метод А), так и ры ы 
ацилированием 9-хлорфенотиазина хлорангидридо\ 


риловой кислоты (метод Б). 
93 

















5 $ 
(СН М о ИУ сн,=снсоС! те :й 


Нее” || 
с ИИ 
М М 
| Н 

СОСН.СН.С! о 


| НМ (®)» 


$ 
И 


ВЯ 
М 


СОСН.СНЬМ (К)› 


Для синтеза а-метильных аналогов хлорацизина вза- 
имодействием хлорангидрида метакриловой кислоты 
с 2-хлорфенотиазином в условиях, близких к описанным 
для фенотиазина [12], был получен 10-метакрилил-2- 
хлорфенотиазин. 

Полученные производные ненасыщенных кислот вво- 
дились в реакцию с серией вторичных аминов, взятых 
в эквимолекулярных количествах в среде органических 
растворителей (бензол, этанол) или в среде избытка 
низкокипящего вторичного амина (диэтиламин, этиле- 
нимин, пирролидин). Образовавшиеся при этом третич- 
ные амины, как правило, не выделялись. После оконча- 
ния реакции органический растворитель или избыток 
вторичного амина тщательно удалялись в вакууме водо- 
струйного насоса; остаток растворялся в сухом эфире. 
После добавления сухого хлористого водорода или его 
спиртового раствора к бензольному или эфирному раст- 
вору полученных оснований выпадали соответствующие 
хлоргидраты, которые далее очищались кристаллиза- 
цией. 

В случае взаимодействия 10-акрилил-2-хлорфенотиа- 
зина с этиленимином было выделено легкокристаллизую- 
щееся основание продукта присоединения (УПТ). Обра- 
ботка его хлористым водородом вызвала размыкание 
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лор цикла и образование хлоргидрата 10- 
7” о хлорэтиламино) - пропионил] - 2-хлорфенотиазина 


Была также сделана попытка присоединения к 10- 
акрилил-2-хлорфенотиазину некоторых первичных ами- 
ов. „При этом М-фенилэтилендиамин образовал устой- 
чивый продукт присоединения, выделенный в виде ди- 
хлоргидрата (\); метиламин дал неустойчивый хлор- 
гидрат продукта присоединения, который в процессе 
хранения или очистки быстро превращался в М, №-бис- 


[8- (2-хлорфенотиазин - 10-пропионил)] -метиламин по 
схеме: 


$ 5 
и 1осНамн, /ХИХИ“А-снмнене 


на 
КИ Х Их 
М с М С 
| | 
Сосн=Сн, СОСН2СНЬМНСН: -НС! 
ы з Е 
00 
“ИМИ а | МН: 
| 
СОСНЫСН 


В табл. | приводится характеристика полученных со- 
единений. Подробное описание синтеза 2-хлор-10-[В- (11!- 
морфолинил) -пропионил]-фенотиазина (ПТ) и 2-хлор-10- 
[В-В'-оксиэтилпиперазин-1-ил) - изобутирил]-фенотиазина 
(ХГУ) может быть типовым для синтеза других опи- 
санных в этой работе соединений. 


Описание синтезов 


10- Акрилил-2-хлорфенотиазин. Метод А. 
32,4 г (0,1 М) 10-В-хлорпропионил-2-хлорфенотиазина, 
150 мл этанола и 16 мл триэтиламина кипятят с обрат- 
ным холодильником в течение 1 ч. Выделившийся после 
охлаждения осадок продукта дегидрохлорирования от- 
фильтровывают и последовательно промывают 20 мл эта- 
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нола, 30 мл водного этанола (1: 1) и 20 мл этанола 
После сушки получают 25,6 г (89%) 10-акрилил-2-хлор 
фенотиазина с Ё пл 125—127°. 


Метод Б. 52 г (0,22 М) 2-хлорфенотиазина, 300 м. 
сухого бензола и 23 г (0,255 М) хлорангидрида акри- 
ловой кислоты [5] кипятят с обратным холодильником 
в течение 10 ч. После удаления в вакууме раствори- 
теля и избытка хлорангидрида остаток в колбе кристал- 
лизуют из этанола. Выход — 54 г (85%), Ё пл 124—126°. 


Найдено: 4 М4, 95; 5,05. %$11,08; 11,15. 
Для СьНС1МО$ вычислено: 4 №4,87; %511,13. 


10-Метакрилил-2-хлорфенотиазин. 65,2 г 
(0,28 М) 2-хлорфенотиазина, 150 мл сухого толуола и 
35,7 г (0,34 М) хлорангидрида метакриловой кислоты 
кипятят с обратным холодильником в течение 4 4. После 
окончания выдержки избыток хлорангидрида и толуол 
отгоняют в вакууме водоструйного насоса на кипящей 
водяной бане. Остаток в колбе кристаллизуют из ацетона. 
Получают 59,3 г (70$) 10-метакрилил-2-хлорфенотиази- 
на с Р пл 119°. Аналитическая проба после дополнитель- 
ной очистки из водного ацетона имела Ё пл 122. 

Найдено: %№4,72; 4,67. Для СьН›С1МО$. Вычисле- 
но: % №4,67. 


Присоединение морфолина к 19-акрилил-2-хлорфенотиазину 


о Смесь 5,75е (0,02 М) 10-акрилил-2-хлорфенотиазина, 
1,752 (0,02 М) сухого морфолина и 40 мл бензола кипя- 
тят с обратным холодильником в течение 4 ч. После 
окончания выдержки растворитель удаляют в вакууме 
водоструйного насоса, остаток в колбе растворяют в 
50 мл сухого эфира и при охлаждении по каплям мед- 
ленно прибавляют раствор сухого хлористого водорода 
в абсолютном этаноле до кислой реакции на конго. Вы- 
делившийся продукт отфильтровывают, промывают эфи- 
ром и сушат. Выход — 8,0 г (97%). 

Хлоргидрат 2-хлор-10-[В- (1морфолинил) -пропионил]- 
фенотиазина (ПТ) — бесцветный кристаллический про- 
дукт, нерастворимый в этаноле, хлороформе, диоксане, 
легко растворим в смесях указанных растворителей и 
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в воде. Продукт Очи 
этанола; Г пл 239°. Л} 
(метанол). 


щается кристаллизацией из 85% 
итературные данные [3], 2 пл 295° 


Присоединение М-(В-оксиэтил)-пиперазина 
к 10-метакрилил-2-хлорфенотиазину 


Смесь 6,03 г (0,02 М) 10-метакрилил-2-х 
зина, 2,6 г (0,02 М) М- (В-оксиэтил) -пиперазина в [0 мл 
этанола нагревают с обратным холодильником 5 ч. 
После охлаждения добавляют 50 мл сухого эфира и по- 
лученныйи раствор на холоду насыщают сухим хлори- 
стым водородом до кислой реакции на конго. Выделив- 
шийся продукт отфильтровывает, промывают эфиром, 
сушат. Выход — 8,8 г (94 $). 

Дихлоргидрат 2-хлор-10-[В- (В'-оксиэтилпиперазин-1- 
ил) -изобутирил]-фенотиазина (ХГУ) — бесцветный кри- 
сталлический продукт нерастворимый в бензоле, эфире; 
очищается кристаллизацией из водного этанола, ЁР пл 


231°. 


лорфенотиа: 


||. Данные фармакологического 
исследования 


Синтезированные производные 2-хлорфенотиазина, 
включая изучавшийся ранее хлорацизин, были исследо- 
ваны по ряду тестов в сравнении с известными анти- 
депрессантами имипрамином, —деметилимипрамином 
(ДМИ), амитриптилином и нортриптилином, 3-диме- 
тильными и 3-монометильными аминопропильными про- 
изводными иминодибензила и дибензциклогептадиена, 
а также в сравнении с типичными холинолитиками: ат- 
ропином, скополамином, амизилом и метамизилом. При- 
влечение холинолитиков для сравнительного исследова- 
ния представлялось необходимым ввиду того, что по 
ряду тестов, используемых для оценки антидепрессан- 
тов, типичные холинолитики проявляют сходную с анти- 
Депрессантами активность [9, 19, 22, 33, 40] и ввиду того, 
что новые производные, являющиеся аналогами хлора- 
цизина, также должны были обладать р, или 
меньшей холинолитической активностью, характерной 
как для хлорацизина [13, 14, 15, 16, 20], так и для ши- 
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роко известных антидепрессантов — имипрамина, ами 
триптилина и других [21, 40, 49, 51]. 

Для исследования синтезированных соединений сра; 
нительно с холинолитиками и известными антидепрес- 
сантами был применен набор тестов, позволяющих по 
лучить, насколько можно судить в настоящее время, бо 
лее целенаправленную информацию о тех сторона? 
центральной активности, которые представляются боле: 
тесно связанными с антидепрессивным эффектом. 

Для оценки центрального адренопозитивного эффек 
та использовали усиление центральных эффектов фена- 
мина на модели фенаминовой стереотипии у крыс 
[19, 22], для оценки центрального холинолитического 
эффекта — защитное действие против ареколинового 
тремора у мышей. Влияние препаратов на суммарную 
двигательную активность исследовали в электронном 
интеграторе конструкции Н. Е. Зильбермана [6]. Для 
альтернативного отделения потенциальных антидепрес- 
сантов от холинолитиков использовали тест апоморфи- 

новой гипотермии на мышах (см. настоящий сборник, 
стр. 62). Хотя природа этого теста и механизм разли- 
чения препаратов посредством его выяснены не вполне, 
данный тест является в настоящее время одним из наи- 
более информативных, выявляя нечто общее в действии 
антидепрессантов и нейролептиков и отграничивая их 
от холинолитиков. 

Из вновь синтезированных препаратов более подроб- 
ному исследованию по всем 4 тестам были подвергнуты 
соединения Ш, 11, 1\, УЦ, Х, ХШи ХТ, а также пре- 
парат ОП-206 (10-В-диметиламинопропионил-2-хлорфе- 
нотиазин), синтезированный ранее Е. В. Карпинской на 
кафедре органической химии | ЛМИ (зав. — проф. 
Н. В. Хромов-Борисов). Соединения Е ХХ, ХЬ 
ХИ, ХГУ были подвергнуты первичному испытанию на 
тесте апоморфиновой гипотермии. После того, как эти 
соединения, за исключением |, оказались неэффектив- 
ными по данному тесту (аналогично более подробно ис- 
следованным ранее И, ТУ, УП, Х, ХИ, большинство из 
них было исключено из дальнейших испытании. 

Хлорацизин, Т, И, Ш, УЦ, Х, ХШ были также ис- 
следованы сравнительно с, известными антидепрессан- 
тами, холинолитиками и нейролептиками на тестах те- 
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трабеназиновой, бензхинамидной (см. настоящий сбор- 
ник, стр. 46) и 5-окситриптофановой гипотермии. Дан- 
ные относительно новых производных 2-хлорфенотиази- 
на, полученные на этих последних тестах, в общем 
соответствуют данным, полученным на тесте апоморфи- 


новой гипотермии, и излагаются в соответствующей 
статье в настоящем сборнике. | 


Тест фенаминовой стереотипии на крысах 


‚Опыты проводили в соответствии с подробно описан- 
нои ранее методикой [19, 22]. Все препараты исследо- 
вали в дозах 0,5 мг/кг, 5 мг/ке и в дозе, эквимолярной 
50 мг/кг хлорацизина. Препараты и фенамин вводили 
одновременно, внутрибрюшинно. Каждую дозу исследо- 
вали на группе из 10—15 крыс. Действие самых боль- 
ших доз препаратов исследовали на отдельном контин- 
генте крыс. Полученные результаты сведены в табл. 2, 
где приведены величины прироста продолжительности 
фенаминовой стереотипии в минутах под влиянием иссле- 
дованных доз препаратов. 

При рассмотрении этой таблицы можно отметить 
следующие моменты. Минимальные дозы 0,5 мг/кг: 
в этой дозе ДМИ выделяется своей высокой активно- 
стью среди известных эталонных антидепрессантов, но 
не отличается существенно от ацильных производных 
2-хлорфенотиазина — от хлорацизина, УЦ, Ш, П, УШ 
и ХП. В эту же группу наиболее активных препаратов 
входит наиболее сильный холинолитик скополамин. Ак- 
тивность других препаратов в данной дозе значительно 
меньше. 

Средняя доза 65 мг/кг. В этой дозе максималь- 
ное пролонгирование фенаминовой стереотипии вызы- 
вают, наряду с имипрамином и ДМИ, пропионильные 
производные 2-хлорфенотиазина — хлорацизин, ИП и 11. 
Нортриптилин и, особенно, амитриптилин существенно 
уступают им; амитриптилин уступает по активности так- 
же изобутирильным производным 2-хлорфенотиазина — 
препаратам — УП и ХПИ. Разветвленные (изобутириль- 
ные) производные — УП, ХИГ и Х — в этой дозе значи- 
тельно слабее своих неразветвленных (пропионильных) 
аналогов — хлорацизина, ПГ и П. Тримепримин, атро- 
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Таблиц 


Прол 
р онгирование (в мин) новыми и эталонными препаратам 


длительности фенаминовой стереотипии у крыс 








Доза в мг/кг 





Препарат 
0,5 5 50* 





Имипрамин 16,0=4,9 118,0 15,7 168,1 +13 
ДМИ 34,9 = 6,8 113,8 = 17,3 149,2—23,0 
Амитриптилин 2,4-4,6 41,018,5 146,6 -- 11,4 
Нортриптилин 9,9-7,6 79,1 10,1 101,8 14,3 
Тримепримин 12,3 4,3 19,3-8,7 46,8 17,9 
Кокаин 11,7 =7,0 25,1--7,1 61,7+8,0 

Атропин 6,7 6,1 33,1-6,3 132,6 - 10,6 
Скополамин 27,6 +4,9 27,66, 1 79,0 9,3 

Метамизил 1,0-5,6 46,7 = 4,3 
ОП-206 83,3 = 8,9 150,1-8,8 


Хлорацизин 45,7 8,2 100,8 7,4 130,4 26,5 
45,4 + 7,2 140,7 + 18,4 
45,6-7.6 
38,2 + 7,5 65,9 = 6,0 153,0-21,4 











28,4 7,1 119,0 = 12,5 147,7 = 23,9 
4,4+5,3 15,8-7,5 48,3 = 17,7 
3,6-4,2 36,8 7,1 78,2 = 12,0 

17,1 3,3 27,9+3,7 83,6-7,2 

27,0+5,1 109,0 11,4 108,6-Е29,3 

17,6 =4,5 47,6-7,6 108,6 + 16,4 





323+77 30,645, 
1х 12,6 10,9 —48+2.0 
ХИ 3489,3 62,6 +8,7 











: к орацизина. 
* Дозы, эквимолярные 50 мг/кг хл я 
ня скобками объединены соответствующие пропио 


нильные и изобутирильные аналоги. 
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ПиН, ое и кокаин в дозе 5 мг/кг относятся 
к группе препаратов с наименьшей активностью. 

Максимальные дозы порядка 50 мг/ке 
(эквимолярные хлорацизину в дозе 50 мг/кг). В этих 
дозах наибольшей активностью обладают известные ан- 
тидепрессанты: имипрамин, ДМИ, амитриптилин и нор- 
триптилин и ацильные производные 2-хлорфенотиазина: 
хлорацизин, ПГ.и УП, а также холинолитик атропин. 
Остальные препараты, в том числе тримепримин, скопо- 
ламин, кокаин и новые препараты ПУ, ХШ и ХУ со- 
ставляют группу наименьшей активности. 

Обобщая, можно отметить, что, хотя соотношение 
эффективностей препаратов при различных дозах рас- 
пределяется по-разному, некоторые ацильные производ- 
ные 2-хлорфенотиазина — хлорацизин, П, Ши УИ (по- 
следний за исключением дозы 5 мг/кг) во всем диапа- 
зоне доз относятся к наиболее активным препаратам, 
превосходя в ряде случаев известные антидепрессанты 
амитриптилин, нортриптилин, имипрамин. Из широко 
известных антидепрессантов аналогичную наиболее вы- 
сокую активность во всем диапазоне доз проявили лишь 
ДМИ и имипрамин (у последнего несколько меньший 
эффект в дозе 0,5 мг/кг). Производные дибензциклогеп- 
тадиена амитриптилин и нортриптилин проявляют зна- 
чительно меньшую активность в дозах 0,5 и 5 мг/кг. 
Лишь в наиболее высоких дозах порядка 50 мг/кг все 
4 эталонных антидепрессанта проявляют высокую ак- 
тивность, выступая в виде относительно гомогенной 
группы (несколько меньшая активность лишь у нор- 
триптилина). Хотя отдельные холинолитики в некоторых 
дозах «выходят» в группу наиболее активных препара- 
тов (скополамин в дозе 0,5 мг/кг, атропин в дозе 
44 мг/кг), в целом их активность меньше, чем у выше- 
названных наиболее активных препаратов. Разветвлен- 
ный аналог имипрамина тримепримин проявляет низкую 
активность во всем диапазоне доз. } 

Обсуждая данные, полученные на тесте фенаминовой 
стереотипии, следует иметь в виду, что препараты могут 
вызывать пролонгирование фенаминовой стереотипии по 
крайней мере за счет трех механизмов. ” 

Во-первых, за счет своего адренопозитивного дей- 
ствия, которое обусловливается эффектом антидепони- 
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рования, т. е. блокированием активного обратного тран- 
спорта неиромедиатора (норадреналина или допамина), 
нейронной мембраной окончаний адренергических нер- 
вов. Процесс депонирования является одним из важ- 
неиших путей инактивации медиаторного норадреналина 
[28, 32, 36]. Антидепонирующее действие известных анти: 
депрессантов исследовано за последние годы достаточн. 
подробно [23, 25, 26, 31, 36]. Можно предположить, что, 
помимо стабилизации нейромедиатора, высвобождаемо- 
го фенамином у адренорецепторов, антидепрессанты мо- 
гут, за счет своей поверхностной активности, препят- 
ствовать связыванию самого фенамина мембраной ней- 
рона. 


Во-вторых, за счет холинолитического действия, сдви- 
гающего регуляторный баланс высших нейровегетатив- 
ных центров в сторону преобладания эрготропной (ад- 
ренергической) системы [16, 18, 19, 40, 49]. 


В-третьих, за счет торможения ферментных систем 
(преимуществено печени), метаболизирующих фенамин. 
Было показано [48], что известные антидепрессанты 
группы имипрамина обладают таким действием в доста- 
точных дозах. Роль этого механизма должна увеличи- 
ваться при действии больших доз препарата. 


В последнее время появились данные, говорящие 
о ведущей роли допаминергической системы согриз 
‚зетлаит в происхождении фенаминовой стереотипии 
[27, 38, 39]. 

В свете этих данных, по-видимому, более точным бу- 
дет говорить о фенаминовой стереотипии как о тесте, 
‚оценивающем не вообще «адренергический», а, более 
определенно, «допаминергический» эффект препаратов. 
Очевидно, однако, что приведенные выше соображения 
о различных сторонах действия препаратов на фенами- 
новую стереотипию полностью сохраняют свое значение 
и при учете этих последних важных данных, выдвига- 
ющих на передний план нейромедиаторную роль допа- 
мина. 

Таким образом, эффективность препаратов по тесту 
фенаминовой стереотипии обусловливается не одним, 
а сочетанием факторов. Поскольку основная наша цель 
при использовании теста фенаминовой стереотипии со- 
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стоит в оценке адренопозитивного действия препаратов, 
другие стороны их действия, также вызывающие про- 
лонгирование фенаминовой стереотипии, затрудняют 


анализ и могут рассматриваться в данном случае как 
«помехи». 


Если мы исключим эффекты высоких дозировок пре- 
паратов, при которых влияние на обмен фенамина мо- 
жет быть весьма значительным, то для доз 0,5 и 5 мг/кг 
в основном будет иметь значение адренопозитивное и 
холинолитическое действие препаратов. Ни в одной из 
этих дозировок известные антидепрессанты не отлича- 
ются альтернативно от холинолитиков. В дозе 0,5 мг/кг 
амитриптилин и нортриптилин были практически неэф- 
фективны, а скополамин (очевидно, за счет исключи- 
тельно сильного холинолитического действия) проявлял 
высокую активность, не уступавшую таковой ДМИ и 
имипрамина. В дозе 5 мг/кг относительно высокую ак- 
тивность, не уступающую таковой амитриптилина и нор- 
триптилина, проявили атропин и метамизил. 

Однако эти обстоятельства не мешают констатации 
следующего фундаментального факта: ацильные про- 
изводные 2-хлорфенотиазина — хлорацизин и препараты 
Ш и УП — во всем диапазоне доз проявляют высокую 
активность, значительно превосходящую или (для скопо- 
ламина в дозе 0,5 мг/кг), во всяком случае не уступаю- 
щую таковой холинолитиков скополамина, атропина и 
метамизила. Если учесть, что все новые препараты усту- 
пают скополамину по М-холинолитической активности 
на один-два порядка и что по крайней мере некоторые 
из наиболее активных новых препаратов (ПГ и УП) 
более чем на порядок уступают по центральному М- 
холинолитическому действию метамизилу и атропину 
(см. ниже), то следует заключить, что активность ациль- 
ных производных 2-хлорфенотиазина в тесте фенамино- 
вой стереотипии обусловлена, помимо холинолитиче- 
ского, каким-то другим эффектом. Этим эффектом при 
малых и средних дозировках порядка 0,5—5 мг/кг 


‚ является, по всей вероятности, сильное адренопозитив- 


ное (антидепонирующее) действие данных препаратов, 
наличие которого и требовалось выяснить. 
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Антагонизм с ареколином 


Центральное М-холинолитическое действие препара- 
тов оценивали по их способности предупреждать ареко- 
линовый тремор у мышей. Для количественной оценки 
противоареколинового действия препаратов после рял: 
предварительных опытов был выбран критерий уменъ- 
шения длительности ареколинового тремора вдвое по 
сравнению с контролем. Препараты или (в контрольных 
группах) дистилированную воду вводили внутрибрю- 
шинно в объеме | мл/100 г за 30 мин до внутрибрюшин- 
ного введения ареколина в дозе 30 мг/кг. Каждую дозу 
препаратов исследовали на группе из 6 мышей весом 
от 16 до 21 г. Ареколин в данной дозе вызывал в кон- 
троле интенсивный и относительно кратковременный 
тремор длительностью 6—8 мин. В каждом данном опы- 
те на основании результатов 2—3 контрольных групп 
вычисляли среднюю продолжительность ареколинового 
тремора в контроле. В опытных группах среднюю про- 
должительность тремора выражали в процентах от кон- 
трольной длительности. По оси абсцисс откладывали в 
логарифмическом масштабе дозы препаратов, а по оси 
ординат — длительность тремора в процентах от кон- 
трольной. Соединяя точки на графике, определяли для 
каждого препарата величину дозы, вызывающей умень- 
шение контрольной длительности тремора на 50%, т. е. 
вдвое. При проведении соответствующей прямой для 
каждого препарата использовали не менее двух доз, 
эффект которых лежал бы по обе стороны от парал- 
лельной оси абсцисс прямой, характеризующей 50-про- 
центное торможение длительности тремора, на расстоя- 
нии не более 30% от этой прямой. Иными словами, для 
интерполяции использовали не менее одной дозы, вызы- 
вавшей уменьшение длительности тремора в пределах 
от 20 до 50%, и не менее одной дозы, вызывавшей 
уменьшение длительности тремора на 50—80%. 

Испытывавшиеся дозы препаратов подбирали в каж- 
дом эксперименте «сходу», —в зависимости от полу- 
чавшихся результатов — от эффективности торможения 
тремора. Относительная кратковременность тремора при 
внутрибрюшинном введении ареколина позволяла ис 
следовать по данной методике до 24 групп по 6 мышей 
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в один опытный день, что обеспеч 
ных для нескольких препаратов в Фа 
мым, их максимальную сопост ‚. 


ло получение дан- 
ин день и, тем са- 
авимость. 


Центральное М-хол . Таблица 3 
олинолитическое (противоареколиновое) вт. 


новых и эталонных препаратов 





Препарат нм 
50° 





Имипрамин 
ДМИ 


Амитриптилин 








Нортриптилин 
Тримепримин 
Атропин 3,32; 3,45; 2,5 
Скополамин 0,382 
Метамизил 5,92 
Хлорацизин ; 3,6: 
УП } 90 6 
Ш 76,0 
хШ } 280 
И } 4,25 
Хх 33,8 
тЫ со 
со 
ОП-206 6,67 


* Дозы препаратов, уменьшающие вдвое продолжительность» 
(П)ареколинового (30 мг/кг внутрибрюшинно) тремора у мышей. 
Препараты вводили внутрибрюшинно за 30 мин до ареколина. 


Методика определения Пьо изложена в тексте. 
** Вплоть до летальных доз не наблюдается существенного 


торможения ареколинового тремора. 


ньшение длительности ареко- 


Дозы, вызывающие уме 
приведены для интересующих 


линового тремора на 50%, 
нас препаратов в табл. 3. 
При оценке данных, п 


отметить ряд существенных обстоятельств. В 
Во-первых, центральное холинолитическое действие 


известных антидепрессантов — имипрамина, ДМИ, ами- 


риведенных в табл. 3, можно 
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триптилина и нортриптилина — значительно меньше 
такового типичных холинолитиков — атропина, метами 
зила и, в особенности, скополамина. Наиболее сильным 
холинолитическим действием среди известных антиде- 
прессантов обладает амитриптилин, наименьшим — 
ДМИ, что соответствует литературным данным [30, 34, 
47, 49]. В случае ДМИ (как и для препаратов [У и 
ХУ) существенного торможения ареколинового тре 
мора, достигающего 50%, не удавалось достичь даже 
при применении самых высоких, летальных доз препа- 
ратов. 

Во-вторых, у хлорацизина, ОП-206 и П холинолити 
ческая активность несущественно меньше таковой атро 
пина и метамизила и практически не отличается от них. 

В-третьих, при переходе от диметиламинопропильных 
к монометиламинопропильным производным иминоди- 
бензила (имипрамин — ДМИ) и дибензциклогептадиена 
(амитриптилин-нортриптилин) центральная М-холино- 
литическая активность существенно уменьшается. 

В-четвертых, М-холинолитическая активность произ- 
водных 2-хлорфенотиазина существенно уменьшается 
при «разветвлении» боковой цепочки, при переходе от 
пропионильных к изобутирильным аналогам (пары хло- 
рацизин — УП, Ш1-ХИ, И-Х). 

При сопоставлении данных по центральной М-холи- 
нолитической активности исследованных соединений 
с данными теста фенаминовой стереотипии обращает на 
себя внимание отмеченное выше обстоятельство, что, 
хотя в тесте фенаминовой стереотипии, по-видимому, от- 
ражается интенсивность М-холинолитического действия 
препаратов (высокий эффект скополамина в дозе 
0,5 мг/кг), еще большее значение имеет именно цен- 
тральное адренопозитивное действие препаратов. Так, 
ДМИ и имипрамин высокоэффективны по тесту фенами- 
новой стереотипии во всем диапазоне доз, несмотря на 
слабую М-холинолитическую активность. В менышей 
степени это же относится к средним и большим дозам 
нортриптилина и амитриптилина. В то же время скопо- 
ламин с его исключительно ВЫСОКОЙ М-холинолитиче- 
ской активностью обладает весьма умеренной эффектив- 


ностью в тесте фенаминовой стереотипии в дозах 5 и 
А8 мг/кг. 
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Среди производных 2-хлорфенотиазина очень высо- 
кая эффективность хлорацизина и по тесту фенами- 
новой стереотипии сочетается с их относительно высо- 
кой холинолитической активностью. Однако наиболь- 
шего внимания заслуживает исключительно высокая эф- 
фективность по тесту фенаминовой стереотипии препа- 
ратов Ш и УП, холинолитическая активность которых 
низка (несколько меньше таковой имипрамина и нор- 
триптилина). Для этих новых препаратов, таким обра- 
зом, удалось достаточно полно расчленить адренопози- 
тивное и холинолитическое действие — примерно в та- 
кой же степени, как и для имипрамина и нортриптили- 
на. Все эти препараты обладают весьма умеренным 
центральным М-холинолитическим и сильным адрено- 
позитивным действием. В то же время можно отметить, 
что по тесту фенаминовой стереотипии ПТ и УП в дозе 
0,5 мг/кг эффективнее имипрамина, амитриптилина и 
нортриптилина, в дозе же 5 мг/кг Ш эффективнее ами- 
триптилина и нортриптилина, а УП равен по эффектив- 
ности нортриптилину и эффективнее амитриптилина. 


Влияние препаратов ва двигательную активность мышей 


10-минутную суммарную двигательную активность 
(ДА) в электронном интеграторе исследовали у мышей, 
сгруппированных по 3. В данной серии использовали хо- 
рощо адаптированных в процедуре опыта мышей-самцов 
исходного веса 20—23 г. До начала настоящей серии 
на этих мышах в течение 3,5 месяцев было поставлено 
30 опытов с измерением двигательной активности (иссле- 
довали влияние на двигательную активность малых доз 
фенамина). Состав групи оставался в течение всей серии 
постоянным, двигательная активность каждой группы 
стабилизировалась на весьма постоянном уровне. Опыт 
всегда начинали в одно время дня, порядок очередности 
групп также сохранялся постоянным. й 

Перед началом настоящей серии 16 групп мышей 
по 3 мыши в каждой группе были разделены на 2 под- 
группы по 8 групп в каждой. В дальнейшем работу 
проводили следующим образом. На каждой группе мы- 
шей чередовали контрольные эксперименты (К) и 
с опытами (ОП), в которых исследовали влияние пре- 
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паратов на двигательную активность, по схеме К! 

ОП!'—К?—ОП?—Кз... Изменение двигательной актив 
ности для каждой группы мышей в ОП выражали в пр 
центах по отношению кусредненной двигательной ак 
ности этой же группы в предыдущем и последующ 
ОП! —1/2 (К! + К?) 

12 (КГ - К?) 
Так, например, если двигательная активность в предь 
дущем контроле составляла 140 единиц, в опыте — 180, 
а в последующем контроле — 130, то в процентах срел 
нее изменение двигательной активности в данном опыте 
а хю 

(140 + 130) :2 

= + 33,3%. Из полученных таким образом для всех 
групп величин вычисляли среднее изменение (М) и его 
среднюю квадратическую ошибку (т): М-т. Опреде- 
лялась достоверность отличия этой величины от О по 
{-тесту Стьюдента и Фишера. 

Каждую дозу препаратов исследовали на всех 
16 группах мышей. Существенная методическая деталь 
состояла в том, что день проведения опыта (ОП) с вве- 
дением данной дозы вещества не совпадал для 2 под- 
групп (по 8 групп мышей в каждой). Схематически 
это можно изобразить следующим образом: 





контроле, т.е. вычисляли величину 





00. 





для данной группы мышей равно 


Дни 1-й 3-й 5-й Ти 9-й 
1-я подгруппа Ока ОК 
2-я подгруппа КЗОТ КТО 


Такая схема проведения опытов является в опреде- 
ленной степени «самокорректирующей» и значительно 
уменьшает влияние неконтролируемых факторов на по- 
лучаемые данные. Предположим, например, что в 
день 3-й (см. схему) действовал какой-то фактор (усло- 
вия погоды, питания и т. д.), который независимо от 
экспериментальной ситуации увеличивал двигательную 
активность всех мышей. Тогда, при наличии‘ лишь 
1 группы мышей (подгруппа 1-я), стимулирующее влия- 
ние вещества в ОП! было бы значительно увеличено 
(или тормозящее влияние вещества — уменьшено) за 
счет неконтролируемого повышения двигательной актив- 
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ПЕ в ДАННЫЙ день. В нашем случае это неконтроли- 
нд ео ДИО телЬНОЙ активности в значи- 
} рректируется тем, что во 2-й под- 
в оны м двигательная актив- 
: ОГИ. т роле К и, тем самым, уменьшена 
разность К! для 2-й подгруппы. Аналогичным 
образом частично корректируются спонтанные уменьше- 
ния двигательной активности. Действительно, в процессе 
работы мы имели возможность наблюдать, что измене- 
ние двигательной активности, вызываемое данным веще- 
ством в данной дозе, большей частью различалось для 
9 подгрупп больше, чем в пределах каждой подгруппы. 
В табл. 4 приведены изменения двигательной актив- 
ности, вызываемые исследованными препаратами в двух 
дозах — средней (4 мг/кг) и большой (дозы, эквимо- 
лярные 27,5 ме[кг хлорацизина). (Данные величины 
были взяты как !/4 и примерно 1/5 от ЛД хлорацизина 
в одной серии опытов). 

При просмотре табл. 4 можно отметить следующие 
важные моменты. 

1. Типичные холинолитики (атропин, метамизил) в 
малой дозе несколько стимулировали двигательную 
активность или не влияли на нее (скополамин). В боль- 
шой дозе они также стимулировали двигательную актив- 
ность (скополамин, метамизил) или не влияли на нее 
(атропин). 

9 Эталонные антидепрессанты имипрамин и ДМИ, 
как в малой, так и в болышой дозах, тормозили двига- 
тельную активность. Аналогично действуют амитрипти- 
лин и нортриптилин, которые обладают еще большим 
тормозным компонентом действия. 

3. Ацильные производные 2-хлорфенотиазина с силь- 
ным холинолитическим действием, хлорацизин и | 
в малой дозе, подобно холинолитикам (но в меньшей 
степени), стимулировали двигательную активность, а В 
большой дозе, подобно имипрамину и ДМИ (но вмень- 
шей степени), тормозили ее. Таким образом, эти пре- 
параты как бы совмещают свойства холинолитиков И 
известных антидепрессантов. 

4. Остальные исследованные ацильные производные 
2-хлофенотиазина в малых дозах не влияли существен- 
но на двигательную активность, а в больших дозах, за 
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исключением ОП-206, Х и ХШ, тормозили двигательну: 
активность. т 


Таблица 


Влияние на двигательную активность (ДА) белых мышей новы 
и эталонных препаратов * 





Препарат 4 мг/кг р< 127,5** мг/кг р< 





Имипрамин —23,0-7,5 0,01 —58,2=4,3 | 0,001 
ДМИ —36,0+4,2 | 0,001 | —59,8+3,7 | 0,001 
Тримепримин —50,5=4,9 | 0,001 
Атропин -12,3—5,8 0,05 —10,1-5,5 | 01 
-- 8,5-5,4 
Скополамин == 3,1 = 7,4 --40,3 = 11,1] 0,00 
Метамизил + 15,0=5,0 + 18,1--9,7 | 0,1 
Хлорацизин ] 25,7 = 7,7 —34,3—=4,1 | 0,00 
| --46,3==14,4 —47,3+2,9 | 0,00 
Уи } —5,0=5,6 —30,4=4,1 | 0,001 
ОП-206 —19,4+ 14,8 —6,2+5,6 





Ш —6,1 = 3,8 —41,5=4,1 | 0,00 
хШ -5,4=7,2 — 3,4-6,6 








И - 30,7 = 9,8 —22,6-4,8 0,001 
Хх } —2,8 7,2 -- 0,314 7,3 


ХУ 


* Приведено изменение двигательной активности в процентах 
по отношению к контролю: Каждое значение — среднее, изменение 
двигательной активности для 16 групп по 3 мыши = стандартная 
ошибка. 

** Дозы, эквимолярные 27,5 мг/кг хлорацизина. 








лы Г —27,0+6,7 | 0,001 


413070 —248+6,8 | 0,002 


5. При переходе от аминопропионильных к аминои- 
зобутирильным производным 2-хлорфенотиазина их 
влияние на двигательную активность в общем резко 
ослабевает, При этом или снимается стимулирующее 
действие малых доз на двигательную активность (срав- 
ни пары: хлорацизин и УП; Пи Х), или снимается тор- 
мозящее действие больших доз на двигательную актив“ 
ность (сравни пары ИГи ХШ, ПиХх). 
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ую Влияние новых препаратов на двигательную актив- 


ность, таким образом, весьма тесно коррелировало как 

© их холинолитическим (малые дозы препаратов), так 

и с адренопозитивным действием по тесту фенаминовой 
стереотипии (преимущественно эффект больших доз пре- 

- паратов). Примечательно, что оксиэтилпиперазиновые м 
р производные Т\ и ХГУ, не отличающиеся по М-холино- 
литическому и адренопозитивному действию, не разли- 
0.00 чаются и по влиянию на двигательную активность. 


0,00 Наибольшее внимание среди новых соединений при- ‚ В 

влекают препараты ПТ и УП, которые, обладая, подоб- ОМ у 

но известным антидепрессантам, слабым М-холинолити- и. 

0,1 ческим. действием, в малых дозах не оказывают сущест- У 
венного влияния на двигательную активность (находясь 

В этом отношении между стимулирующими холинолити- 

ками и тормозящими известными антидепрессантами), 

0,1 а в больших дозах тормозят двигательную активность, | 

0.00 но несколько меньше, чем имипрамин и ДМИ. По сво- в 

им характеристикам на основании трех изложенных 

? тестов препараты ПТ и УП стоят ближе к известным 





0,00 антидепрессантам, чем изученный ранее препарат этой 

серии хлорацизин, если учесть их слабое М-холинолити- 

ческое действие и отсутствие стимулирующего влияния } 
0,00 на двигательную активность в малых дозах. 


Приведенные данные в отношении тормозящего дей- 
ствия больших доз хлорацизина на двигательную актив- 





0,00 ность не совпадают с данными И. П. Лапина, не на- 
блюдавшего такого эффекта у хлорацизина даже при 1 
0.00 больших его дозах [8, 10]. Причиной такого расхожде- | 


ния является, по всей вероятности, важное методическое 
Г различие в проведении опытов. В упомянутой работе 
оцента” И. П. Лапина эффекты хлорацизина на двигательную 
активность мышей исследовали «остро», без предвари:- } 
тельной адаптации к камере для измерения двигатель- 
ной активности. В наших опытах до проведения основ- 
и- ной серии опытов многократно производили 10-минут- 
иино’, ные замеры двигательной активности мышей в камере 


а ко интегратора. Обусловливая большую стабильность ре- 
в зультатов и надежность сравнений, такие повторные 

по исследования в хроническом опыте ведут в то же время 

(сра”, К значительному угасанию ориентировочной реакции, 
тор 

Я И 1 

ак 












































что делает данную модель физиологически ино! 
можно, более подверженной влиянию тормозны` 
торов. 


Тест апоморфиновой гипотермии у мышей 


После того, как испытание 8 препаратов (П, 111, | 
УП, Х, ХШ, ХУ и ОП-206) по Звышеописанным тосгам 





в сравнении с известными антидепрессантами и холино- 
литиками было завершено или близилось к завершению, 
было предпринято исследование этих препаратов ва но- 
вом тесте апоморфиновой гипотермии (см. статью 
Е. Л. Шелкунова в настоящем сборнике, стр. 62). 
Помимо этого, на данном тесте были подвергнуты фар- 


макологическому исследованию 7 новых ацильных про- 
изводных 2-хлорфенотиазина: Г, \, УТ, УШ, 1Х, ХГихИ. 
За исключением первых двух препаратов, эти новые 
соединения представляют собою «разветвленные» — 
изобутирильные производные 2-хлорфенотиазина. 
Тест апоморфиновой гипотермии четко отделяе 
известные антидепрессанты — имипрамин, ДМИ, ами- 
триптилин и нортриптилин, а также хлорацизин, — о 
известных холинолитиков (см. также табл. 2 на стр. 68). 
В отличие от холинолитиков первые 4 антидепрессанта 
в дозах от 3 мг/кг, а хлорацизин — от 10 мг/кг четко 
уменьшают или полностью предупреждают вызванное 
апоморфином падение температуры. 

В сводной суммарной табл. 5 приведены результать 
исследования по тесту апоморфиновой гипотермии но- 
вых ацильных производных 2-хлорфенотиазина в срав- 
нении с некоторыми эталонными препаратами. Мето- 
дика проведения экспериментов по данному тесту по- 
дробно изложена в отдельной статье настоящего сбор- 
ника. Все препараты и дистиллированную воду (в кон 
троле) вводили внутрибрюшинно за | ч до апоморфина 
(20—40 мг/кг внутрибрюшинно). 

Температура воздуха в помещении при проведении 
отдельных экспериментов варьировала от 18 до 23°, боль- 
шинство опытов проведено при температуре 18—20°. Тем- 
пературу обычно измеряли через 30, 90 и 150 мин после 
введения апоморфина. Максимальный гипотермический 
эффект наблюдался через 30 мин после введения апо- 
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Таблица 5 


Влияние эталонных и новых препаратов на гипотермический эффект 


к апоморфина 
(р>0,05 А, а — антагонизм, -С, с — синергизм) 


















































Доза в мг/кг 
Препарат 
3 10 20 40 42—56 
Имипрамин А дна аа А, А 
ен № ААА АА 
Тримепримин О О А* 
Кокаин [@) О А 
Атропин ее а ес 
Скополамин ее О оо 
на, Амизил 000 ФНО" 6 о осо 
отделяет Хлорацизин {@) ОАад а АА А АААААА 
МИ, ам УП оо 
ИЗИН, — И ОП-206 А 
а стр. ®] | Ола 
прессани Ш Оз Аа Аад 
.|кг че® хит } о. И, Ото 
вызван” 1 оо 
ХУ х 
И оо 
5; } Ге) 
У О [®) А* 
УП О 
1х Ге) (9) о 
Хх! о 
ХИ о 
еде", ху 9 
За С ‹ая значимость т или синергизма: а, с — 
90 Ч ы д. С—р<0,0; А, С— р<0,001. 
т * Относительное антигипотермическое действие. 
ря } 8 труды т. ХЕМ 3 


























морфина. В случае наличия у исследуемых препарат‹ 
антигипотермического действия данный эффект, за оче! 

редкими исключениями, также был наиболее четко в: 

ражен через 30 мия после введения апоморфина. В табл 

для упрощения приведены данные по влиянию пр. 
паратов на апоморфиновую гипотермию через 30 мь 
после введения апоморфина. Каждый значок в таб- 
лице — результат сравнения в одном эксперименте гипо- 
термического эффекта апоморфина в контроле (после 
Н.О—10—14 мышей) и после введения того или иного 
препарата в указанной дозе (7—10 мышей). 

Из табл. 5 следует, что «классические» антидепрес- 
санты, имипрамин и ДМИ, предупреждают гипотерми- 
ческое действие апоморфина, начиная уже от 3 мг/кг и 
выше. Представители холинолитиков — атропин, скопо- 
ламин и амизил — не предупреждают падения темпера- 
туры после апоморфина, а, наоборот, часто усиливают 
это падение (синергизм, С). Более подробные данные 
в отношении других холинолитиков приведены в спе- 
циальной статье настоящего сборника. Кокаин, извест- 
ный своим антидепонирующим эффектом, но не являю- 
щийся антидепрессантом, проявляет активность лишь 
в дозе 40 мг/кг. 

Из ацильных производных 2-хлорфенотиазина выра- 
женный антагонизм по отношению к гипотермическому 
действию апоморфина проявляют лишь 4 препарата: 
хлорацизин, [, ПГи ОП-206. Все 4 препарата являются 
пропионильными — «неразветвленными» производными 
2-хлорфенотиазина с 2 этильными (хлорацизин), 2 или 
Г метильным (ОП-206 и Т) или морфолиновым (ПТ) ради- 
калами при азоте боковой цепи. Все изобутирильные 
производные 2-хлорфенотиазина, в том числе и «развет- 
вленные» аналоги упомянутых препаратов, оказались 
неэффективными по данному тесту. Неэффективным 
оказался и тримепримин — изобутильный аналог ими- 
прамина. В очень больших дозах (тримепримин — 
60 мг/кг, У — 40 мг/кг) некоторые препараты оказывают 
«относительное антигипотермическое действие», отмечен- 
ное в табл. 5 сноской. Это означает, что препараты в дан- 
ной дозе сами вызывают очень значительное падение 
температуры и лишь на фоне этого падения уменьшают 
обычный гипотермический эффект апоморфина. Суммар- 
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ное падение температуры от п 


этом случае не меньше, а, как правило, больше, чем в 
контроле, после введения дистиллированной воды и апо- 
морфина. Эффект уменьшения гипотермического действия 
апоморфина при исходной температуре, значительно 
сниженной другим препаратом, по-видимому, неспеци- 
фичен, так как проявляется при гипотермии, вызывае- 
мой самыми различными препаратами. 


репарата и апоморфина в 


Таким образом, эффект «разветвления» оказался со- 
вершенно аналогичным для диметиламинопропильного 
производного иминодибензила и для диметиламино-, 
диэтиламино- и морфолинопропионильных производных 
2-хлорфенотиазина. 


Неэффективными оказались также пропионильные 
производные 2-хлорфенотиазина с пирролидиновой (1), 
оксиэтилпиперазиновой (ГУ) и фениламиноэтиламин- 
ной (У) группировками в боковой цепи. 


Активность хлорацизина и препаратов Г, ПТ и ОП-206 
по тесту апоморфиновой гипотермии несколько слабее, 
чем у пропильных производных иминодибензила и ди- 
бензциклогептадиена. Она начинаег проявляться при 
дозировках от 10 мг/кг и выше. Наблюдается корреля- 
ция активности по данному тесту с высокой эффектив- 
ностью по тесту фенаминовой стереотипии, но не с хо- 
линолитической активностью препаратов. 


По всей видимости, высокая эффективность препа- 
ратов по данному тесту связана с их поверхностной 
активностью, лежащей в основе как антидепонирующего 
эффекта, характерного для нейролептиков и антидепрес- 
сантов, так и адренолитического действия, свойствен- 
ного нейролептикам и большим дозам известных ими- 
праминоподобных антидепрессантов. 


Судя по данному тесту, эта поверхностная актив- 
ность у аминопропионильных производных 2-хлорфено- 
тиазина выражена слабее, чем у пропильных производ- 
ных иминодибензила и дибензциклогептадиена. Это мо- 
жет быть связано с установленным отсутствием бло- 
кирования адренорецепторов при повышении дозировок 


пропионильных производных 2-хлорфенотиазина и, тем 


самым, с их более выраженным и однозначным адрено- 
: 
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позитивным действием. В ряде случаев именно так: 


тип действия может оказаться предпочтительным в кл 
нике депрессий. 


Токсичность 


Острая токсичность при внутрибрюшинном введении 
препаратов белым мышам была определена параллель- 
но для хлорацизина и для препаратов ПТ, ТУ, УП, ХИ! 
и ХГУ, т. е. для соединений, исследованных более по- 
дробно и представлявших специальный интерес. Раст- 
воры препаратов в дистиллированной воде вводили в 
объеме | мл на 100 г веса. Летальность регистрировали 
в течение 3 суток от момента введения. ЛД опреде- 
ляли по методу Литчфилда и Уилкоксона в модифика- 


ции Рота. Результаты определения токсичности приведе- 
ны в табл. 6. 


Таблица 6 
Острая токсичность препаратов при внутрибрюшинном введении 
белым мышам 





№ экспе- 


П 
римента ай Пао 





Хлорацизин | 172 (157—189) 111 (1,05—16) 
УП 200 (182—219) 1,09 (1,04—1,13) 
ВИ 381 (228—381) 1,31 (1,04—1,65) 
хШ 420 (385—458) 1,2 (1,04—1,38) 
И 310 (287—335) 1,12 (0,99— 1,26) 
хи 504 (469—541) 1,2 (1,09—1,32) 
1\ 290 (265—316) 1,22 (1,1 1,35) 





‚22 


ХУ 285 (255—312) 1,26 (1,13—1,4) 


© чояьеоь- 


Эксперименты №№ 1—4 и 7—8 были проведены в 
апреле месяце на самцах весом 17—21] г, эксперименты 
№№ 5—6 — в мае на самках весом 20—23 г. Обращает 
на себя внимание более низкая токсичность 
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вленных» препаратов (УП и ХПГ) сравнительно с не- 
разветвленными (соответственно хлорацизин и Ш). 
В паре ГУ—ХУ (оксиэтилпиперазиновые производные) 
такого различия в токсичности не существует, соответ- 
ственно отсутствию различий между препаратами дан- 
ной пары по фармакологическим эффектам в исполь- 
зованных тестах. Различия между морфолиновыми про- 
изводными ПТ и ХИ больше, чем между диэтильными 
производными хлорацизином и УП, что соответствует 
значительно большему различию между препаратами 
первой пары по тесту фенаминовой стереотипии. Обра- 
щает на себя внимание также относительно низкая 
токсичность морфолиновых производных сравнительно 
с диэтильными (токсичность ПШ примерно в 2 раза 
меньше токсичности хлорацизина, а токсичность ХП-— 
в 2 раза меньше токсичности УП), что соответствует 
литературным данным о меньшей токсичности морфоли- 
новых производных в ряду аминопропионильных произ- 
водных иминодибензила [10] и аминопропильных про- 
изводных дибензциклогептадиена [45]. Все упомянутые 
различия статистически достоверны при р < 0,05. Сле- 
дует особо подчеркнуть, что токсичность всех новых 
препаратов меньше токсичности хлорацизина, широко 
применяемого в клиниках. 

Хроническая токсичность была испытана для препа- 
ратов Ш, У и УТ (табл. 7). Ежедневное внутрибрю- 
шинное введение указанных препаратов в дозе 20 мг/кг 
в течение 5 недель (за исключением воскресений) моло- 
дым белым мышам среднего исходного веса 14 г не 
повлияло на динамику увеличения их веса, внешний вид 
и поведение сравнительно с контрольными животными, 
что свидетельствует об отсутствии серьезных токсиче- 
ских явлений и кумуляции данных препаратов при их 
продолжительном введении. Следует отметить, что при- 
менявшиеся при хроническом введении дозировки пре- 
паратов являются весьма высокими, составляя, в пере- 
воде на среднего человека, около 1,5 г в день. 

Исследование токсичности усиливает интерес к дан- 
ным препаратам, обладающим характерной для антиде- 
прессантов и весьма высокой (особенно препарат ПТ) 
фармакологической активностью при низкой токсич- 
ности. 
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Таблица 7 
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Понедельная динамика веса молодых мышей (самцов) в контроле 
и при ежедневном внутрибрюшинном введении препаратов в дозе 
20 мг/кг в течение. 5 недель (за исключением воскресений) 





Недели введения 


О (исход- 
Препараты ; 
ный вес) Ея 9-Я я Ея я 





Дистилл. вода (контроль) 1400,33 | 16,6+0,62 | 18,3--0,85 | 21,240,5 | 21,9+1,07 | 2344116, 


и 14,2 0,38 | 16840,42 | 19,0-50,44 | 19,8=0,49 | 21,0+0,44 | 21,64-0,41 





1 14,0+0,26 | 16,9=0,39 | 18,6+0,56 | 21240,49 | 23,0+0,58 | 2374067 





чи 14,240,33 | 1690,46 | 19,040,14 | 20,540,17 | 228+06 | 233-067 




















5 
7% 


Обсуждение 


Поскольку глубокие функциональные и биохимиче- 
ские основы психических нарушений в настоящее время 
неизвестны, психофармакология при изыскании новых 
лекарственных средств определенного типа действия вы- 
нуждена идти чисто эмпирическим путем — путем срав- 
нения исследуемых препаратов с известными, эталон- 
ными лекарствами в ряде специальных фармакологи- 
ческих тестов и отбора, «просеивания» препаратов, 
сходных с эталонами. Подобный метод фармакологиче- 
ского «просеивания» препаратов имеет тот существен- 
ный и неизбежный недостаток, что, пользуясь им, мож- 
но более или менее уверенно предсказать характер 
активности лишь для препаратов, сходных с уже имею- 
щимися. Данный путь предназначен не для изыскания 
препаратов, принципиально новых по механизму и кар- 
тине действия, а для обнаружения в основном анало- 
гичных препаратов, превосходящих уже имеющиеся вка- 
ком-то определенном, более или менее частном отно- 
шении (например меньшая токсичность), или просто 
более подходящих для лечения определенного контин- 
гента или подгруппы пациентов с данным заболеванием 
(например: более эффективных при лечении данной фор- 
мы депрессии или депрессий в определенном возрасте — 
ювенильных или старческих). 


Если в процессе последовательных фармакологиче- 
ских испытаний по ряду тестов препарат обнаруживает 
все большее сходство с эталоном, и, тем самым, его кли- 
ническая эффективность в том же самом «амплуа» ста- 
новится все более вероятной, — то в той же самой сте- 
пени с каждым новым тестом уменьшается вероятность 
того, что данное соединение будет обладать каким-то 
новым. возможно, весьма полезным в клинике своист- 
вом. Это следует из того, что более или менее сущест- 
венные для клиники новые свойства препарата должны 
обнаруживаться и в’ эксперименте на животных, сущест- 
венно отличая данный препарат от уже известных эта- 
лонов. Поэтому, добиваясь слишком детального сход- 
ства новых препаратов с эталоном, мы, тем самым, за- 
ранее исключаем возможность «высеивания» препаратов 
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с несколько иными, возможно, ценными ДЛЯ КЛИНи! 
качествами. 


Из сказанного ясно, что способ «просеивания» по самой св‹ 
природе непригоден для обнаружения препаратов, принципиал! 
отличающихся по картине и механизму действия от уже известны. 
например, для обнаружения антидепрессантов нового типа. Та 
гипотетический принципиально новый антидепрессант мог бы рг 
кально отличаться от уже известных препаратов по имеющему‘ 
набору тестов, но мог бы оказаться более или менее похож 
на них. Суть, однако, состоит в том, что имеющиеся тесты не пр! 
способлены для выявления тех именно фармакологических и би. 
химических эффектов, которые могут быть связаны с каким-то при! 
ципиально новым типом антидепрессивного действия. Именно п 
этому каждый принципиально новый препарат должен дать, ка’ 
родоначальник нового типа лекарств, свой «собственный» набо] 
тестов, отражающих существенные его свойства как нового эталон 
ного препарата. Это позволит уже в дальнейшем «высеивать 
другие подобные ему препараты. 

Поэтому все сказанное выше не исключает, а подразумева‹ 
возможность передачи в клинику для испытания совершенно несход 
ного с известными препарата при наличии теоретических соображ‹ 
ний о его возможной эффективности. При большом несходстве веро- 
ятность появления принципиально новых полезных (равно как 
вредных) качеств в клинике увеличивается, что подразумевает испы- 
тание такого нового препарата на максимально широком контин- 
генте больных, так как в обсуждаемом случае невозможно заране‹ 
сколько-нибудь точно установить показания к применению нового 


препарата. 

Для того, чтобы эффективно использовать и разви- 
вать дальше уже апробированный способ изыскания 
новых препаратов по аналогии с известными (метод 
«просеивания» по заданному шаблону), а с другой сто- 
роны, застраховать себя от простого повторения, с не- 
существенными вариациями, уже известных препара- 
тов и от опасности пропустить новые ценные препараты, 
существенно отличающиеся от известных, существует 
единственный способ, который можно было бы на- 
звать способом осмысливания тестов. Он заключается 
в том, что при разработке и внедрении в лабораторную 
практику новых эффективных тестов для «просеивания» 
продуктов химического синтеза, как и при проведении 
самого «просеивания», необходимо выявлять такие узло- 
вые препараты, которые, будучи сходными с эталонны- 
ми по всему набору тестов, отличались бы от них по 
данному одному или немногим тестам. Эти препараты 
необходимо испытывать клинически, чтобы выявить дей- 
ствительное значение отрицательного показания одного 
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{или характерного сочетания нескольких) из тестов: 
означает ли отрицательный ‘результат в данном тесте 
при положительных других испытаниях клиническую 
непригодность препарата или, наоборот, появление, до- 
полнительно к уже известным, некоторого нового, воз- 
можно, терапевтически ценного качества? Сказанное не 
относится лишь к немногим, рациональным уже по за- 
мыслу, тестам, значение которых в настоящее время до- 
статочно ясно — например: к определению токсичности 
или к выявлению тормозящего действия препаратов по 
их влиянию на двигательную активность и координацию. 

Большое значение имеет, конечно, конкретный набор 
фармакологических тестов, которыми пользуются в ра- 
боте, их информативная значимость. Такой набор, огра- 
ниченный необходимостью иметь максимально простые, 
удобные и производительные тесты, неизбежно отра- 
жает также приближенное понимание исследователем 
механизма действия данного типа лекарств, значимость 
отдельных сторон их действия. 

Сказанное может быть отчасти пояснено на приве- 
денном выше материале. Сопоставление эффектов новых 
препаратов по 2 тестам — антиареколиновому действию 
и усилению эффектов фенамина — позволило устано- 
вить, что, во-первых, им присущи различные степени 
центрального М-холинолитического действия, в том 
числе весьма сильное, приближающееся к таковому из- 
вестных холинолитиков (хлорацизин, П, ОП-206), уме- 
ренное, близкое к таковому имипрамина и нортрипти- 
лина (ИТ, УЦ, Х), и очень слабое, подобное таковому 
ДМИ (ТУ, ХШ, ХГУ). Далее, центральное адренопози- 
тивное действие по`тесту фенаминовой стереотипии, хотя 
и отражает отчасти холинолитичность препаратов, но 
отнюдь не сводится к ней. Среди новых препаратов, 
обладающих сильным центральным адренопозитивным 
действием, имеются как сильные М-холинолитики (хло- 
рацизин, П), так и препараты со слабым М-холиноли- 
тическим действием (ПТ, УП). Если хлорацизин, как 
представитель 1-й группы, был подвергнут предвари- 
тельному клиническому испытанию, то представители 
2-й группы, ПТ и УП, клинически еще не испытаны, и 
такое ‘испытание представляется весьма желательным. 
По сочетанию слабого М-холинолитического и сильного 
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о действия эти препараты должи 
а ее пропильным производным иминодибе:: 
п. __ и ДМИ, чем испытанный до сих п 

. Такое заключение подтверждается такл 
результатами исследования двигательной активности. 
именно отсутствием у ИТи УП стимулирующего дейс 
вия в малых дозах, присущего хлорацизину вме 
с холинолитиками атропином и метамизилом. 

Клиническое испытание таких препаратов, как ГУ 
ХГУ, также может представить определенный интерес: 
Они сочетают очень слабую холинолитическую акти! 
ность, подобную таковой ДМИ, с умеренной адрено! 
зитивностью, очень близкой к таковой амитриптилин 
в малых и средних дозах. Значительно большая эффек- 
тивность амитриптилина по тесту фенаминовой стерео- 
типии в больших дозах порядка 40 мг/кг может преиму 
щественно отражать тормозящее действие на метабо 
лизм фенамина, т. е. по существу скорее потенциальн‹ 
токсическое, чем собственно адренопозитивное действие 
Действие ГУ и ХПУ на двигательную активность практи- 
чески аналогично таковому Ши УП. 

Таким образом, детальное сопоставление новых и 
эталонных препаратов по 3 тестам (причем влияние на 
двигательную активность играет преимущественно вспо- 
могательную роль) привело к выводу о желательности 
клинического испытания представителей по крайней 
мере 2 групп препаратов: хотя бы одного из пары Ш 
и УП и одного из пары ТУ и ХГУ. 

Введение испытания по новому тесту апоморфиновой 
гипотермии, иными словами, наложение дополнитель- 
ного существенного ограничения или, образно выра- 
жаясь, нового фильтра в системе просеивания препара- 
тов, существенно изменило ситуацию. Данный тест 
«отсеял» 3 из упомянутых выше 4 препаратов, испыта- 
ние которых представлялось желательным, оставив лишь 
препарат И. Поскольку данный препарат и до этого 
был «первым кандидатом», испытание его представляет- 
ся вдвойне желательным. С очень высокой степенью 
вероятности в данном случае можно предполагать на- 
личие антидепрессивной активности, особенно в случае 
простых, заторможенных депрессии без возбуждения. 

Возникает, однако, другой принципиально важный 
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вопрос — вопрос проверки зн 
вающего фактора. Можно пр 
морфиновой гилотермии 


ачения нового ограничи- 
О что тест апо- 
„и отоирает» лишь антидепрес- 
отлов степени сходные с уже извест- 

. ‚ появление некоторого нового и весь- 
ма полезного антидепрессивного качества делает препа- 
раты настолько несходными с нашими эталонами, что 
данный «фильтр, изготовленный» для отбора близких 
к имипрамину препаратов, уже не пропускает этих не- 
скольких препаратов. Можно предположить, в част- 
ности, что данный тест «отсеивает» все разветвленные 
препараты (в том числе, например, тримепримин) неза- 
висимо от их антидепрессивных качеств (см. также на- 
хтоящий сборник, стр. 74). Иными словами, если <по- 
ложительный» результат по данному тесту, как в случае 
с препаратами ПТ, ОП-206 и Т, очень сильно увеличивает 
вероятность наличия у этих препаратов антидепрессив- 
ного эффекта, подобного таковому уже известных анти- 
депрессантов, то «отрицательный» результат пока с опре- 
деленностью говорит лишь о существенном несходстве 
данного препарата с уже известными антидепрессанта- 
ми, не предопределяя отсутствия у него антидепрессив- 
ного действия. Для решения вопроса о значении «отри- 
цательного ответа» по тесту апоморфиновой гипотермии 
требуется, следовательно, прямая клиническая проверка 
антидепрессивной активности одного или нескольких 
препаратов с «отрицательным ответом». Такая проверка 
нужна для конкретных испытываемых препаратов, но 
в еще большей степени — для самого теста, для оценки 
его показаний в дальнейших исследованиях. 


Следует подчеркнуть. чрезвычайную важность и большой эко- 
номический «выход» или полезный эффект такой непосредственной 
клинической проверки значения перспективных тестов. Достаточно 
напомнить, что если число «просеиваемых» конкретных соединений 
исчисляется десятками тысяч ежегодно, то эффективные ‚и простые 
тесты в психофармакологии не превышают, пожалуи, двух а = 
а для антидепрессантов находятся в пределах десятка. - вет 
такой тест поэтому «работает» на сотнях новых препарато Ее 
тенциальных лекарств. Поэтому, несомненно, отдельный персп 
ный тест значительно важнее и заслуживает большей затраты а 
бочего времени, чем любой отдельный препарат, а т такой 
‘препарат не является прототипом нового класса лекарств. 


Из упомянутых препаратов, подлежащих клиниче- 
скому испытанию для проверки их эффективности и для 
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непосредственной проверки значения теста апоморфи: 
вой гипотермии, в первую очередь следует назвать «р 
ветвленный» препарат, обладающий сильным адре! 
позитивным и относительно слабым холинолитическ; 
деиствием, т. е. УП. Результаты его испытания, в св. 
очередь, позволят полнее оценить целесообразность кли- 
нического испытания одного из препаратов пары 1“ 
и ХГУ. 

Из менее детально изученных препаратов, находя 
щихся в процессе дальнейшего исследования, уже сей- 
чае можно отметить перспективность соединений | и 
ОП-206 (10- [В - диметиламинопропионил] - 2-хлорфено- 
тиазин), обладающих высокой активностью в тестах 
фенаминовой стереотипии и апоморфиновой гипотермии. 


Заключение 


На основании данных 0б антидепрессивной актив- 
ности хлорацизина были синтезированы и подвергнуты 
направленному фармакологическому исследованию 15 но- 
ных ацильных — В-аминопропионильных и В-аминоизо- 
бутирильных — производных 2-хлорфенотиазина. 

Фармакологический анализ соотношения централь- 
ных адренопозитивного (пролонгирование фенаминовой 
стереотипии у крыс) и М-холинолитического (предупреж- 
дение ареколинового тремора у мышей) эффектов и в 
сочетании с данными по влиянию препаратов на двига- 
тельную активность позволили выделить 2 пары препа- 
ратов, клиническое испытание которых представляется 
наиболее целесообразным. 

К первой паре относятся Ши УП — препараты с от- 
носительно слабым (слабее, чем у имипрамина) цент- 
ральным холинолитическим и сильным (порядка ими- 
прамина и ДМИ) центральным адренопозитивным дей- 
ствием. В то же время тормозной компонент действия 
(по влиянию на двигательную активность) выражен 
у этих препаратов значительно меньше, чем у амитрип- 
тилина, имипрамина и ДМИ. 

Учитывая сравнительно слабое центральное холино- 
литическое действие, сочетающееся с сильным адрено- 
позитивным эффектом, можно предполагать, что указан- 
ные препараты, особенно Ш, по клиническому эффекту 
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будут в каком-то отношении ближе к имипрамину И 
ДМИ, обладающим сходным сочетанием данных эффек- 
тов, чем к хлорацизину с его сильным холинолитическим 
действием. С другой стороны, меньший тормозной ком- 
понент деиствия позволяет ожидать более однозначного 
тонизирующего и стимулирующего эффекта, чем у ими- 
прамина и ДМИ. Поэтому испытание препаратов ПТ 
и УП представляется целесообразным в первую очередь 
на заторможенных депрессивных больных без явлений 
возбуждения (ажитации). В особенности это относится 
к препарату 1. В то же время, по аналогии с триме- 
примином, «разветвленным» аналогом имипрамина [46], 
от «разветвленного» препарата УПТ можно ожидать 
также высокой эффективности при заторможенных де- 
прессиях со страхом. Ко второй паре относятся препа- 
раты [У и ХТУ, обладающие умеренным (порядка ами- 
триптилина) центральным адренопозитивным действием 
и очень слабым (порядка ДМИ) центральным холино- 
литическим действием. Тормозной компонент действия 
этих препаратов примерно таков же, как у препаратов 
первой пары, Ши УП. 

Последующее применение теста апоморфиновой гипо- 
термии отделило препарат Ш от 3 других вышеупомя- 
нутых препаратов, показав эффективность Ш в этом тес- 
те и установив его сходство в этом отношении с другими 
известными трициклическими антидепрессантами (за ис- 
ключением тримепримина). Результаты исследования по 
данному тесту подтвердили желательность первоочеред- 
ного клинического испытания препарата ПТ («хлормор- 
фацизин»). 

С другой стороны, отрицательный результат испыта- 
ния по тесту апоморфиновой гипотермии большинства 
других ацильных производных 2-хлорфенотиазина, в том 
числе всех изобутирильных («разветвленных») анало- 
гов, выдвигает на первый план также клиническое испы- 
тание одного из препаратов, представляющихся по дру- 
гим тестам перспективными, но не проявляющих актив- 
ности в тесте апоморфиновой гипотермии (следует особо 
подчеркнуть, что активность по данному тесту тесно 
коррелирует с активностью по тестам тетрабеназиновой, 
бензхинамидной (см. — настоящий сборник, стр: 46) и 
Б-окситриптофановой гипотермий. Из таких препаратов 
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в первую очередь следует назвать уже упомянуты 


выше ‘изобутирильный аналог хлорацизина УП (<из. 
бутизин»). Е ; 


Результат такого испытания позволит полнее оценит 
значение теста апоморфиновой гипотермии (как и др\ 
гих гипотермий) для предсказания антидепрессивно: 
активности. Не исключено, что в группе производны: 
фенотиазина и иминодибензила с «разветвленными 
(изобутирильной или изобутильной) боковой цепью оз 
рицательный результат по тесту апоморфиновой гипо 


термии- не связан с отсутствием антидепрессивного 


эффекта в клинике. В пользу такого предположения 


говорит неэффективность по данному тесту также три- 


мепримина — изобутильного аналога имипрамина, зани- 
мающего определенное место в лекарственной терапии 
депрессий. Ответ на данный вопрос может быть дан 
только клинической практикой. Он будет иметь исклю- 
чительно большое значение в работе по изысканию но- 
вых антидепрессантов. 


Острая токсичность препаратов (ПТ, УП, ПУ и ХГУ) 
значительно меньше токсичности хлорацизина. При 
ежедневном внутрибрюшинном введении’ первых 3 пре- 
паратов белым мышам в дозе 20 мг/кг в течение 5 не- 
дель не наблюдалось явлений кумуляции и токсических 
эффектов. Данные о низкой токсичности подкрепляют 
сделанный вывод о желательности первоочередного кли- 
нического испытания препаратов ПТ и УП (хлораморфа- 
цизина и изобутизина). 
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О ЗНАЧЕНИИ СТРОЕНИЯ БОКОВОЙ ЦЕПИ 
АМИНОПРОПИОНИЛЬНЫХ * ПРОИЗВОДНЫХ 
ИМИНОДИБЕНЗИЛА И ХЛОРФЕНОТИАЗИНА ДЛЯ 
ИХ ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 


И. П. Лапин и Е. Л. Щелкунов 


Отдел психофармакологии (руководитель — И. П. Лапин) Ленин- 
градского психоневрологического института им. В. М. Бехтерева. 


В литературе, посвященной проблеме связи между 
химическим строением. препаратов и их психофармако- 
логическим действием, неоднократно отмечалась роль 
строения боковой цепи трициклических нейролептиков 
[7, 13, 15] и антидепрессантов [2, 8, 9, 10, 14]. Среди раз- 
личных изменений боковой цепи разветвления ее при- 
водят к значительным качественным сдвигам в актив- 
ности. Хорошо известны особенности клинического дей- 
ствия таких распространенных препаратов, как лево- 
мепромазин (нозинан) и алимемазин (терален) — раз- 
ветвленные производные соответственно мопазина И 
промазина (табл. 1). 

Среди антидепрессантов группы трициклических 
соединений также известны различия терапевтических 
эффектов между, например, имипрамином и его развет- 
вленным аналогом тримепримином (сюрмонтилом — 
табл. 1). Среди производных фенотиазина разветвление 


*В работе исследованы не только аминопропионильные, но # 
аминоизобутирильные препараты, но последние рассматриваются как 
производные первых («разветвленные» производные). 
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к : Таблица 1 
№ имическое строение исследованных препаратов 
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боковой цепочки сопровождается усилением седатив- 
ного И ослаблением нейролептического действия. Седа- 
тивное (транквилизирующее) действие становится не’ 
просто сильнее, но и приобретает качественную специ- 
фику, придающую препарату характерный спектр дейст- 
вия. Так, левомепромазин не только сильнее по транк- 
вилизирующему действию мопазина и даже аминазина, 
но и эффективен при снятии острого психотического воз- 
буждения и в случаях тревожных депрессий, когда ами- 
назин малоактивен [1]. Аналогичные отличия существуют 
и в паре промазин-терален. Среди антидепрессантов — 
производных иминодибензила — отмечается сходная за- 
кономерность: так, тримепримин сильнее имипрамина по’ 
транквилизирующему действию, но слабее по тимолепти- 
ческому. 

В отношении фармакологического действия неко- 
торых из приведенных в табл. | препаратов имеются 
литературные сравнительные данные. Ранее сообща- 
лось, например, что седативные эффекты левомепрома- 
зина сильнее, чем у мопазина или аминазина [13]. Цент- 
ральное адренонегативное действие левомепромазина 
слабее, чем у аминазина. Описан также ряд различий, 
обнаруженных при сравнительном испытании имипра- 
мина и тримепримина [2, 8, 10, 11]. Сравнительная оцен- 
ка аминопропионильных и аминоизобутирильных произ- 
водных иминодибензила и хлорфенотиазина (пары 
№ 1—4, 7—9) ранее не производилась. 

В нашем отделе исследованы [3, 4] фармакологиче- 
ские эффекты некоторых аминопропионильных произ- 
водных иминодибензила [ИПК-16, 17, 18, 23, 33—табл. |] 
в сравнении с аминопропильными (имипрамином и де- 
метилимипрамином, ДМИ). Чтобы продолжить иссле- 
дования фармакологии хлорацизина [10- (В-диэтилами- 
но-пропионил)-2-хлорфенотиазин] (см. сводки 5,6), пред- 
ложенного одним из нас (Е. Щ.) в психиатрическую, 
практику. в качестве антидепрессанта, и близких ему по 
структуре и действию аминопропионильных производных 
иминодибензила, нами были испытаны специально син- 
тезированные соединения (табл. 1). Аминопропионильные 
производные иминодибензила синтезированы В Ба- 
гал и И. Я. Квитко на кафедре технологии красителей 


(зав. проф. Б.А. Порай-Кошиц) Технологического инсти- 
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тута им. Ленсовета, аминопропионильные произволн 

хлорфенотиазина — И. М. Лернером в лаборатор: 

химического синтеза (зав. проф. Ф. Ю. Рачинский) Во 
енно-медицинской академии им. С. М. Кирова. Осноз 
ное внимание было обращено на сравнение пропионил: 
ных с соответствующими изобутирильными («развет- 
вленными») производными (табл. 1). В качестве эталон 
ных изобутильных («разветвленных») препаратов из- 
браны из производных фенотиазина (нейролептиков) 
алимемазин (терален) и левомепромазин (нозинан, ти- 


зерцин), из производных иминодибензила — тримепри- 
мин (сюрмонтил). 


Так как в литературе не удалось найти сообщений 
о сравнительной оценке 3 пар из приведенных в табл. | 
известных психотропных лекарств в одинаковых усло- 
виях методики, то есть на одном объекте, в одних и тех 
же опытах, одними и теми же экспериментаторами, 
было решено испытать эти лекарства (промазин и али- 
мемазин, мопазин и левомепромазин, имипрамин и три- 
мепримин) вместе с новыми препаратами. К сожале- 


нию, мопазин исследован не был, так как его не удалось 
‚достать. 


Исследование, результаты которого сообщаются в 
настоящей статье, проводилось таким образом, что сна- 
чала были синтезированы и фармакологически испы- 
таны в сравнении с 5 названными выше психотропными 
препаратами аминоацильные (пропионильные и изобу- 
тирильные) производные иминодибензила: ИПК-16 и41, 
ИПК-17 и 40, ИПК-23 и 38. Материалы этого испытания 
составляют первую часть статьи. Затем были синтези- 
-рованы сходные производные хлорфенотиазина (ПШ— 
ХШ, П-Х, [У-ХУ, УП). Они были испытаны не 
только в сравнении с эталонными антидепрессантами и 
между собой, но и в сравнении с ранее исследованными 
производными иминодибензила. В связи с этим послед- 
ние препараты были испытаны повторно, но уже в дру- 
гих тестах, а именно в тех, где параллельно с ними 
‚оценивались производные хлорфенотиазина. Материалы 
сравнения последних препаратов между собой и с про- 
изводными иминодибензила составляют вторую часть 
татьи. 
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Сравнение разных тестов по их чувствительности 
к действию одних и тех же препаратов не ВХОДИЛО в за- 
дачу настоящего исследования. Однако в ходе работы 
было замечено, что некоторые, даже близкие по содер- 
жанию, тесты (например гипотермия, вызванная резер- 
пином или резерпиноподобными препаратами тетрабена- 
ином и бензхинамидом) дают неодинаковые результаты 
при оценке одних и тех же препаратов (например: 
ИПК-16 и ИПК-41). Некоторые тесты (усиление пре- 
паратами стимулирующего действия фенамина на вста- 
вания у мышей), впервые опробованные в данной ра- 


боте, оказались неудобными. Подробнее оценка тестов 
дана ниже. 


В выборе тестов руководствовались необходимостью 
сравнения тех фармакологических эффектов, которые, 
как было ранее установлено в нашем отделе (и что со- 
гласуется с литературными данными), характерны для 
антидепрессантов группы имипрамина. Совокупность та- 
ких эффектов в определенном их соотношении и опре- 
деляет, вероятно, антидепрессивную активность в кли- 
нике. Исследованы в широком смысле слова противо- 
резерпиновый (уменьшение гипотермии, вызванной ре- 
зерпином и его быстродействующими производными: 
тетрабеназином, Ро 4-1284 и бензхинамидом), который 
есть у всех антидепрессантов, центральный адренопози- 
тивный и адренонегативный (соответственно синергизм 
и антагонизм с фенамином), центральный М-холино- 
литический (антагонизм с ареколином) и транквилизи- 
рующие эффекты. 


В качестве основного объекта исследования выбраны 
мыши, как вид лабораторных животных, лучше других 
отвечающий требованиям сравнительной фармакологи- 
ческой оценки серии препаратов: возможность использо- 
вать в одном опыте значительное количество животных, 
позволяющее проводить достоверное сравнение; благо- 
даря малому весу тела максимально экономится расход 
дефицитных препаратов, особенно новых. | 

Работа выполнена на 4000 беспородных ме, ыы 
его пола, на70 мышах-самцах бурого и аи 
на 50 мышах-самцах альбиносах линии ВАТВ и на 
беспородных крысах обоего пола. 
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1. Фармакологическая активность аминопропионильны 


производных иминодибензила в сравнении с аминопр. 


пильными производными иминодибензила и фенотиазин: 


Исследованные препараты представлены в табл. 
(пары 1—6). При выборе доз этих препаратов ориенти 
ром служила специфика каждого из примененных те 
стов. В тесте антагонизма с резерпином, например, надо 
было избегать больших доз препаратов, обладающих 
сильным транквилизирующим эффектом (независимо от 
того, к какому классу веществ относится препарат), так 
как хорошо известно, что этот эффект мешает обнару- 
жению противорезерпинового ‘действия. При оценке 
влияния препаратов на вертикальный компонент (вста- 
вания) ориентировочной двигательной реакции мышей 
и крыс использовали те дозы (0,05 и 0,1 мМ/кг), кото- 
рые позволяют дифференцировать антидепрессанты, не 
влияющие на вставания или угнетающие их, от холино- 
литиков, активирующих их [12]. В большинстве тестов 
сравнивали дозы производных иминодибензила, равные 
‘0,025, 0,05, 0,1 и 0,2 мМ/кг и производных фенотиазина, 
равные 0,005, 0,01 и 0,02 мМ/кг. Токсичность препара- 
тов в парах примерно одинаковая, поэтому при сравне- 
нии эквимолярных доз оценивались дозы и равноток- 
сичные. 

1. Антагонизм с резерпином. Исследован в 10 опы- 
тах на 350 нелинейных мышах-самках по принятой в ла- 
боратории методике — параллельно на 5—7 группах мы- 
шей (каждая из которых по 6—7 животных); оцени- 
ваются следующие симптомы действия резерпина: птоз, 
гипотермия, торможение локомоции, типичная поза 
(«горбатая спина») и диарея. Первые два симптома 
наиболее постоянны и точно учитываемы количествен- 
но. По ним и производилось сравнение препаратов. Пре- 
параты вводили внутрибрюшинно за 15 мин до внутри- 
брюшинного введения резерпина (1 или 2 мг/кг). Сим- 
птомы действия резерпина оценивали через 1, 2 иЗч 
после его введения. Для сравнения противорезерпиновой 
активности препаратов выбран 3-часовой интервал, как 
наиболее показательный. Результаты представлены 
в табл. 2. 

Среди производных иминодибензила (пары № 1—4), 
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`а Таблица 2 
тагонизм препаратов с резерпином 
































Эффекты резерпина 
Препараты (за 15 мин Доза | (внутрибрюшинно че- 
—_________ | рез Зч после его вве-- | 
до резерпина внутри- р дения) | 
брюшинно) мг/кг | мМ/кг птоз |гипотермия 
баллы --АЁС 
Дистил. вода Е 40 445 | 
Имипрамин 14 0,05 0'6*+** 2,08** } 
28 0,1 ао 2,65* в. 
Тримепримин 15 0,05 31 3,20 ь : 
30 0,1 4,0 5,43 | 
Дистил. вода — 3,83 4,63 
ИПК-16 32 0,1 4,0 3,53 
ИПК-41 32 0,1 я Я | 
ИПК-17 30 0,1 3,3 2,38* | 
ИПК-40 30 0,1 3,83 РАС: 
Левомепромазин 2 0,005 4,0 1.5% 
4 0,01 3,83 1206777 } 
Дистил. вода — 3,57 3,6 | 
ИПК-16 16 0,05 | 31 2.1 | 
ИПК-41 16 0,05 3,1 р | 
ИПК-17 15 0,05 3,3 3,42 Х 
ИПК-40 15 0,05 эй 3,62 р 
Дистил. вода т 3,3 3,5 
Про 4 0,015 2,8 5,4 | 
ромазин 8 0,03 31 у е- | 
4 0,015 2,8 } 
Алимемазин 8 0,03 31 6'81** 
Дистил. вода 4 ты т } 
Имипрамин 28 0,1 г 66 | 
ИПК-23 34 с 
68 02 3.67 6.65 
35 0,1 3,87 5, 
ИПК-38 и 0'2 40: :| 28 


В опытах 1, Зи 4 резерпин в дозе | мг/кг, в бы. е а 
2 мг/кг. Влияние препаратов на температуру тела р см.- 


В табл. 7. 


р < 0,01. 
р 2 0,001. 
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испытанных в дозе 0,05 и 0,1 мМ/кг, имипрамин намн. 
сильнее тримепримина ИПК-41 активнее ИПК 


ИПК-17 и ИПК-40 равноэффективны, а ИПК-23 


ИПК-38 не обладают противорезерпиновым действие 
Производные фенотиазина в дозах 0,005 и 0,01 мм 
не обладают противорезерпиновым действием. До 
0,01 мМ/кг резко усиливала резерпиновую депрессию. 


Обращают на себя внимание 2 факта: 1) у большей 
дозы имипрамина антагонизм с резерпином был выра- 
жен меньше, чем у меньшей, что объясняется тем, что 
транквилизирующее действие имипрамина препятствует 
проявлению его противорезерпинового эффекта (такое 
же явление мы наблюдали ранее при сравнении сред- 
них — 7—10 мг/кг и больших — 15—95. кг/ке доз ами- 
триптилина); 2) ИПК-41 в обеих примененных дозах до- 
<товерно сильнее ИПК-16 — единственный известный нам 
пример, когда разветвленный препарат обладает боль- 
шей активностью по эффекту, характерному для основ- 
ного (в данном случае — антидепрессивного) действия 
его класса соединений. Более сильное противорезерпи- 
новое действие у ИПК-41 по сравнению с ИПК-16 заслу- 
живает тем большего внимания, что по эффектам, ко- 
торые могут определять антагонизм с резерпином, — по 
адренопозитивному (синергизм с фенамином) и по холи- 
нолитическому (антагонизм с ареколином) ИПК-41 не 
сильнее, а слабее ИПК-16 (табл. 3, 4, 10, 11). Сделан- 
ное сопоставление может говорить об избирательной 
противорезерпиновой активности ИПК-41. Следует на- 
помнить, что именно противорезерпиновый эффект наи- 
более характерен для антидепрессантов. Поэтому не 
исключено, что ИПК-4| обладает потенциальными анти- 
депрессивными качествами. Это предположение требует 
дополнительных экспериментальных подкреплений, тем 
более, что в тесте бензхинамидной гипотермии ИПК-41 
неактивен. 

Неактивность в этом тесте морфолинового производ- 
ного — ИПК-23 была ранее предметом специального 
рассмотрения [4]. 


2. Синергизм и антагонизм с фенамином (адрено- 
позитивный и адренонегативный эффекты). Ранее для 
оценки синергизма или антагонизма с фенамином мы 
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использовали при испытании 
с тестом «фенаминовой стере 
тест «групповой токсичности фенамина» [3]. В настоя- 
щей работе предпринята попытка оценить приемлемость 
оценки антидепрессантов по другому тесту — по стиму- 
ляции фенамином вертикального компонента ориенти- 
ровочной реакции (вставаний). Изолированные мыши 
помещались в коробки из оргстекла площадью 10.5 см, 
й КОЛИЧЕСТВО вставаний за 3 мин подсчитывалось экспе- 
риментатором. Одновременно велось наблюдение за 
3 или 4 мышами. Наиболее стабильные и воспроизводи- 
мые результаты получаются на линейных бурых мышах 
(СзВг), на которых и выполнена данная серия опытов. 
Для сравнения использованы также альбиносы линии 
ВАГВ (всего 75 бурых и 40 альбиносов). Выполнено- 
9 опытов. Повторно мыши брались в опыт не чаще, чем 
через 5 дней. 

Установлено (табл. 3), что в контроле (инъекция 
дистиллированной воды) при помещении мышей второй 
раз в коробки через | ч после первой (исходной) экспо- 
зиции происходит значительное угасание ориентировоч- 
ной реакции, проявляющееся уменьшением числа вста- 
ваний. Фенамин (10 мг/кг, подкожно, внутрибрюшинно) 
не только снимает это угасание, но и в большинстве 
опытов достоверно увеличивает количество вставаний 
через 30 и 60 мин после его введения. Все производные 
иминодибензила (пары № 1—4), за исключением ИПК-38, 
увеличивали стимулирующий эффект фенамина. 

В паре имипрамин — тримепримин получены различ- 
ные результаты при изменении доз. В. дозе 7 ме[ке 
(для имипрамина) и 7,5 мг/кг (для тримепримина) раз- 
ветвленный препарат — тримепримин в большей степени 
Усиливает действие фенамина, чем имипрамин. В дозе 
0,05 мМ/кг имипрамин сильнее, а в дозе 0,1 мМ/кг т: 
прамин усиливает, а тримепримин уже рю п 
мает стимулирующий эффект фенамина. Известно, а 
В более высоких дозах (при «групповой токсичност 
фенамина» 50—60 мг/кг) имипрамин также а 
ствует эффектам фенамина. У А. обе, 
назиноподобное действие сильнее, поэтому 

‹ ах. 
я оба слабее ИПК-16 по синергизму 
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антидепрессантов, наряду. 
отипии» (см. эту статью), 



















Таблиц 


вертикального компонента ориентировочной реакции) 


“Синергизм и антагонизм с фенамином (по влиянию на активаци 




















Препараты одновременно (Ги П) Изменение 
в мг/кг среднего коли- Р раз- 
чества встава- ности 
не . м я ие с фена- 
шШинно Е а введения фена- МиНОмМ 
мина 
Дистил. вода Дистил. вода —5,3-2,5 
ы Фенамин 10 -—6,3-4,1* 
Промазин 4 5 —2,6+2,6 НД 
Алимемазин 4 а + 7,6 = 2,9* НД 
Дистил. вода Дистил. вода —5,5=2,0 
в Фенамин 10 --11,0+2,3*** 
Имипрамин ке ь --11,6-3,4** 
ы. 14 $ -- 15,5 + 1,1 нд 
Тримепримин 7,5 ы --21,2 + 4,4 нд 
* 15 у — 8,6 + 4,2 нд 
Дистил. вода Дистил. вода — 1,2-2,1 
я Фенамин 10 4,4-3,0 
Имипрамин 28 и 9,6 3,9** НД 
Тримепримин 30 у —4,4 + 1,5 нд 
иИПК-16 32 д 14,0 0,1*** 0,01 
ИПК-41 32 Е -6,4-+1,2* нд 
ИПК-17 30 —=14,8=2,1* 0,05 
ИПК-40 30 у 10,8 = 3,0* нд 
Дистил. вода Дистил. вода —53,5 + 0,04 
Е Фенамин 10 5,8 =4,1 
ИПК-23 34 у --10,8 = 3,4** нд 
у 68 а 6,5 + 3,0 нд 
ИПК-38 35 а 4,5-2,5 нд 
70 у, —-10,1=7,2 нд 


» 









В каждой группе по 6 мышей-самцов линии Сьз? Вг. 


р — разности с контролем (дистил. вода). 


*рё 0,05 


нд -— недостоверно. 


#*р < 0,01. 


р Д 0,001. 
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`и 3 это объяснение непр 


с фенамином. ИПК-40 несколько слабее ИПК-17. Если 
более слабый синергизм с фенамином у тримепримина 
по сравнению с имипрамином может быть о тем 
что аминазиноподобное действие римепримина силь- 
РН оо противодействует синергизму, то для пар № 2 


иемлемо, так как ацильные про- 
изводные иминодибензила этих Пар в испытанных дозах 


не обладают аминазиноподобным эффектом [3]. ИПК-23 
и ИПК-38 в дозе 17 мг/кг не влияли на эффект фенами- 
на (в табл. 3 не представлено). В дозе 34 мг/кг ИПК-23 
несколько усиливал эффект фенамина (табл. 3), в чем 
проявилось его слабое адренопозитивносе действие, как 
и в тесте групповой токсичности фенамина [4]. Произ- 
водные фенотиазина — промазин и алимемазин — обла- 
дали антагонизмом с фенамином, значительно более вы- 
раженным у промазина (в табл. 3 алимемазин в дозе 
4 мг[кг не изменял эффекта фенамина). 

Что касается применимости данного теста, то, как 
показывает табл. 3, фенамин в контроле из-за большого 
разброса данных в группах не во всех из приведенных 
в табл. 3 4-х опытов достоверно увеличивал количество 
вставаний. В 3-м и 4-м опытах синергизм имипрамина и 
ИПК с фенамином проявился тем, что они превращали 
недостоверное отличие в достоверное (фенаминовой 
группы от группы, где вводили дистиллированную воду). 
Различия между отдельными препаратами в силе синер- 
гизма с фенамином выявляются в том, что степень до- 
стоверности отличия групп, где вводили препараты - 
- фенамин от контрольной группы (дистиллированная 
вода), неодинаковая. Так, в 3-м опыте на фоне ИПК-16 
фенамин достоверно учащает вставания — р< 0,001, а на 
фоне ИПК-41—р< 0,05; на фоне ИПК-17 р<0,01, а на 
фоне ИПК-40 р<0,05. Поэтому, хотя достоверность раз- 
НИЦЫ И зависит, как хорошо известно, не ЗОЛВО от вели- 
чин средних, но и величин стандартных ошибок (раз- 
броса), из приведенных примеров вино, Чо ВВ 
с фенамином у ИПК-16 больше, чем у а 
ИПК-17 больше, чем у ИПК-40. Эти выводы согласуются 


с данными, полученными при оценке синергизма с фена- 


й отипии (табл. 10). 
МИ аминовой стере 
рю ффект самого фенамина 


Если же стимулирующий э 
В контроле достаточно силен (как, например, во 29-м 
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опыте в табл. 3), то потенцирующий эффект антидепре 
сантов выявляется плохо. К недостаткам теста усилен; 
препаратами стимулирующего эффекта фенамина 
ориентировочные вставания относится также сравн! 
тельно большой разброс данных, особенно в групп 
«фенамин» (опыты 1-Й, 3-й и 4-й в табл. 3). Увеличен; 
количества мышей в некоторых опытах до 10 в каждо 
группе не уменьшало существенно величины разброса 
Возможно, для получения более однородных данных не- 
обходим предварительный подбор индивидуальных доз 
фенамина, примерно одинаково учащающих вставания 
у всех мышей (индивидуальный подбор доз фенамина 
осуществляется, к примеру, при работе с тестом фена- 
миновой стереотипии). Еще одним недостатком является 
то, что, как неоднократно наблюдалось в наших опытах, 
при наиболее резком усилении действия фенамина уча- 
щение вставаний сменяется стереотипией, а потому и 
полным прекращением вставаний. 

Сравнение с другими тестами оценки синергизма 
с фенамином показывает, что наличие значительно бо- 
лее четких и проверенных опытом тестов фенаминовой 
стереотипии на крысах, возбуждения локомоции и груп- 
повой токсичности на мышах делают использование 
теста активации вставаний в том виде, в каком он при- 
менялся, излишним. Для оценки же антагонизма с фена- 
мином тест вставаний вполне пригоден. Как мы наблю- 
дали в экспериментах, не описываемых в данной статье, 
нейролептики с хорошо известным центральным адрено- 
литическим действием (аминазин, стелазин, галоанизон 
и др.) полностью предупреждали стимулирующий вста- 
вания эффект фенамина. 

3. Антагонизм с ареколином (холинолитический эф- 
фект). Выполнено 5 опытов на 170 беспородных мышах- 
самках. Ареколин вводили в дозах 25 или 30 мг/кг под- 
кожно или внутрибрюшинно. Эффект ареколина оцени- 
вали по количеству мышей с тремором и по продолжи- 
тельности тремора (табл. 4). Препараты испытывали 
в дозах, ранее примененных в опытах по антагонизму 
с резерпином и синергизму с фенамином. 

По антагонизму с ареколином имипрамин несколько 
сильнее тримепримина (в дозах 0,05 и 0,1 мМ/кге или 
14 и 28, 15 и 30 мг/кг соответственно). ИПК-17 сильнее 


142 





Таблица 4 


Антагонизм препаратов с ареколином 





























| 
Препараты Доза Общее | Число Продолжитель- 
внутрибрюшинно | ЕЯ 
за 30 мин до аре- (ло | темо.| НОСТЬ тремора 
ь в мк/кг | в рез 
колина | мышей ром в мин 
| В В 
Ареколин 30 мг/кг, внутрибрюшинно 
Дистил. вода — 8 8 | 840,73 
Атропин 5 8 0 0 
ИПК-16 16 10 7 3,6 +0,9** 
ИПК-41 и 10 8 3,86 =0,34*** 
Дистил. вода ь 10 10 8,7 - 3,4 
ИПК-17 15 10 10 да 04*** 
ИПК-40 15 10 10 7/1 = 0,6 
Дистил. вода == 10 10 7,5 + 0,6 
Имипрамин 28 9 9 5,0 = 0,3** 
Тримепримин 30 10 10 4,8 = 0,4** 
ИПК-23 17 10 10 8,6 = 0,9 
ИПК-38 18 9 9 7,3 = 0,5 
Ареколин 25 мг/кг, подкожно 
Дистил. вода — 7 7 29,0 = 2,0 
Имипрамин 14 ы 7 20,0 + 1,8** 
Е 28 й 6 19,0 + 1.1** 
Тримепримин 15 7 7 25,0 = 0,9 
30 7 7 21,0 = 11** 
в 7 7 29,0 = 27 
НЫ 4 7 6 18.0 = 3,5* 
8 7 4 16.0 + 66 
Алимемазин Е й 9 о г — 
*р/ 0,05 
*р < 0,01. 
#1 р д 0,001. 
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ИПК-40. ИПК-16 и ИПК-41 равноактивны. ИПК- 
ИПК-38 в дозе 0,05 мМ/кг (большая доза в да: 
серии опытов не испытана) неэффективны. Антагониз.‹ 
с ареколином обладал промазин (4 и 8 мг/кг) и необл 
дал вовсе — алимемазин. Использованный в качестве 
эталона холинолитического эффекта атропин в 

5 мг/кг полностью устранял ареколиновый тремор у всех 
мышей, в то время как наиболее сильные из испытан- 
ных препаратов — ИПК-16, [7 и 41 лишь укорачивали 
его продолжительность. 


4. Транквилизирующие эффекты. Оценивались по ре- 
зультатам 3 тестов: 1) торможение вертикального ком- 
понента ориентировочной реакции (вставаний), 2) удер- 
живание на вращающемся валу и 3) гипотермия. По- 
следний эффект у мышей особенно четко коррелирует 
с общим угнетением поведения, поэтому может быть 


использован именно у этого вида как один из показа- 
телей транквилизации. 


Всего выполнено 16 опытов на мышах — 75 бурых 
линии С7Вг, 40 альбиносах линии ВАГВ (удержание 
на валу и торможение вставаний), 130 нелинейных (ги- 
потермия), а также 2 опыта на 65 крысах. 


В 3 тестах получены сходные результаты (табл. 5—8). 
В паре фенотиазиновых производных промазин проявляет 
более сильное угнетающее действие по сравнению со 
своим разветвленным аналогом алимемазином. В паре же. 
производных иминодибензила наблюдалось противопо- 


ложное: разветвленный аналог тримепримин значительно 
сильнее имипрамина. 


Пропионильные производные иминодибензила, как 
ранее было установлено [3], практически не обладают 
отчетливым транквилизирующим действием, вследствие 
чего сравнение препаратов внутри пар № 2, 3 и 4 про- 
извести не удается. Для достижения угнетающего дейст- 
вия пришлось бы брать эти препараты в дозах, близких 
к токсичным. Обращено внимание на то (табл. 5), что 
ИПК-17 выделяется среди всех других испытанных пре- 
паратов тем, что уменьшает угасание ориентировочной 
реакции вставания мышей. 

В одном из предыдущих исследований при оценке 
влияния этих препаратов на ориентировочную локо- 
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Таблица 5 


Влияние препаратов на вертикальный компонент ориентировочной 
двигательной реакции мышей 




















| Среднее количество 
Препарат Доза вставаний (за 3 мин) 
(внутрибрюшинно) в Мг/кг | через | ч после введе- 
ния препаратов 
| 
Дистил. вода ры. | 
ИПК-16 16 
ИПК-41 16 
ИПК-17 15 | 
ИПК-40 15 
Дистил. вода с 
Имипрамин 28 
Тримепримин 30 
ИПК-16 32 
ИПК-41 32 
ИПК-17 30 
ИПК-40 30 
Дистил. вода . 3,1 =0,6 
ИПК-23 17 17 +0,9 
й 34 0,3 -0,3** 
ИПК-38 18 1,6 =1,2 
; 36 20 +0,6 
Имипрамин 14 0,8 0,6 й 
Тримепримин 15 0,160, 1** 
Дистил. вода — 10,0 2,2 
Левомепромазин 2 0,8 0,6 
Промазин 4 4,83 + 1,5 
8 0 
Алимемазин й т =. 


В каждой группе по 6 
* р 0,05 
+#р < 0,01. 

+ р 2 0,001. 


10 труды т. ХЕУ 





мышей-самцов линии Ст Вг. 
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моторную активность мышей было установлено, 
ИПК-16 — единственный из исследованных пропион 
ных производных иминодибензила, который тормо 
угасание. Угасание вставаний ИПК-16 тоже уменьш: 
(табл. 5), но в меньшей степени, чем ИПК-17. Этим еш! 
раз подчеркивается отмеченное в литературе [16] 
совпадение результатов оценки влияния препаратов на 
ориентировочное поведение при использовании тестов 
локомоции и вставания. 

Как показывает табл. 5, изобутирильные производ- 
ные иминодибензила (ИПК-41, ИПК-40) слабее соответ- 
ствующих пропионильных производных (ИПК-16 и 
ИПК-17) по противодействию спонтанному угасанию 
вставаний. В большой дозе (30—32 мг/кг) все 4 пре- 
парата примерно одинаково угнетают вставания. 

«Разветвленные» препараты ИПК-41 и ИПК-38 ока- 
зывают несколько менее сильное тормозящее действие 
по сравнению с неразветвленными (ИПК-16 и ИПК-23). 

Все 6 препаратов ИПК не влияют, как и эталонные 
антидепрессанты в эквимолярной дозе, на ориентиро- 


вочные вставания крыс (табл. 6), в то время как холи- 
нолитики учащают вставания. 


Сходство с антидепрессантами наиболее примеча- 
тельно у ИПК-16 и ИПК-41, обладающих значительным 
холинолитическим действием, из-за которого они могли 
оказаться близкими к холинолитикам. Вероятно, что их 
холинолитическое действие не настолько сильно, чтобы 
сопровождаться активацией вставаний. 


||. Фармакологическая активность аминопропионильных 

производных хлорфенотиазина в сравнении с амино- 

пропионильными и аминопропильными производными 
иминодибензила 


1. Влияние препаратов на бензхинамидную гипотер- 
мию у мышей. Данные по влиянию эталонных и новых 
препаратов на бензхинамидную гипотермию у мышей 
приведены в табл. 2 статьи Е. Л. Щелкунова и И. П. Ла- 
пина в настоящем сборнике (стр. 46). На основании 
этих данных и на основании сопоставления эффектов 
сравниваемых препаратов в одном опыте (при р не 
больше 0,05) можно сделать следующие выводы относи- 
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тельно зависимости противогипотермического эффекта 
от строения исследованных производных иминодибен- 
зила и 2-хлорфенотиазина: 
































Таблица 6 
ОИЗВОд. Влияние препаратов на вертикальный компонент ориентировочной 
соответ ее Мм ТЫ 
К-16 И | Количество вставаний за 3 мин 
Гас: 
| а Ию гы (внутри- Доза | через 30 мия! 
тре- рюшинно) в мг/кг до после пре- А 
. парата | 
-38 ока А: т 
еу м вие Дистил. вода — 1,2 0,71 —0,4 
ПК-23). Амизил 20 роет 9,8 --8,2** 
алонные Атропин 25 3,8 | 10,4 —- 6,8 * 
тентиро Скополамин 18 2,0 11,4 -9,4** 
Л Имипрам 14 Им 2,0 —0,1 
1К ХО: рамин | , =, , 
к ДМИ В вм 0 24 
Амитриптилин 16 2,2 1,0 —1,2 
`Ча- 
риме ь ИПК-16 16 0,8 о --0,4 
гельньы ИПК-41 и 1,0 1,8 -0,8 
И могли ИПК-17 15 1,2 | 2 0 
О № ИПК-40 15 114 20 0,8 
, бы ИПК-23 Е 1,2 | 0 
‚ чтобь ИПК-38 18 0,6 1.2 0,6 














Группы крыс по 5 животных. Цифры — среднее число встава- 


зильНр` р р < 005. 
амино р = 0,01. 
одны } 

А. Сравнение аминопропильных произ- 
тер” водных иминодибензила с аминопропио- 
гипо Е нильными производными иминодибензи- 
И НОР ла и 2-хлорфенотиазина. Диметиламино- и 
мы. монометиламинопропильные производные иминодибен- 
1, П. ит зила (а также и дибензциклогептадиена) эффективнее 
нов в в предупреждении или уменьшении бензхинамидной 
фе" не гипотермии, чем соответствующие аминопропионильные 
и Ри. производные иминодибензила ‹ (имипрамин > ИПК-17; 
Р отно ДМИ>ИПК-18). Знак > («больше») обозначает соотно- 


шение активностей. 
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Таблица 


| Влияние препаратов на мышечный тонус 





| Препарат 


ШИННо) 


Число мышей 
(из 6), удержав- 


(внутрибрю- 


ержания на 
шихся на валу ен ы нм 

Н 1 тек 
в течение 3 ми через 


через 








Дистил. вода 
Промазин 
| ь 


” 


Алимемазин 








Имипрамин 
Тримепримин 


» 


ИПК-16 


ИПК-41 


































Опыты выполнены на мышах-самцах линии Ст Вг. 
Скорость вращения вала 5 об/мин. 


Среднее время 














— 


Влияние препаратов на температуру тела * 


Таблица 8 





Снижение ректальной температуры 














и ПО: среднее по сравнению с исходной ) 
шинно) в Мг/кг | | 
| 30 мин | 60 мия |120 мин | 180 мин 
Дистил. вода >, |: 0,32 0,6 0,76 0,62 
Промазин 4 2,42 4,8 5,4 5,96 
; 8 412 | 5,54 6,5 е 
Алимемазин 4 0,62 0,62 0,46 0,36 
ь 8 И 60 7,0 ге 
Имипрамин 14 0,75 1,92 0,86 1,04 
Тримепримин 15 0,75 0,84 0,22 0,8 
ИПК-16 64 3,6 1,75 1,74 1,53 
ИПК-4] 64 3,16 1,6 0,76 0,84 
Дистил. вода —= 1,9 1,44 1,46 5 
Имипрамин 23 2,46 1,92 1,96 2,36 
Тримепримин 30 1,18 2,42 2,74 2,5 
ИПК-17 30 2,04 1,08 2,02 2,2 
ИПК-40 30 7 1 1,56 1,2 
ИПК-23 34 1,24 1,26 2,72 2,44 
ИПК-38 35 1,76 0,32 Та 1,56 
Дистил. вода — 2,4 1,0 2,32 3,02 
Имипрамин 56 582 | 4,02 3,42 3 
Тримепримин 60 10,0 12,1 140, | МА 
ИПК-16 64 4,88 | 32 3,5 | 226 
ИПК-41 64 зт 1,92 1,96 | 2,22 
ИПК-17 60 2,54 1,42 1,56 | 1,74 
ИПК-40 60 2,51 ТТ 1,8 т 8 


В таблице прив 
* ИПК-16 и ИП 








едены средние для гр 





упп из 5 мышей-самок. 
К-41 в дозе 32 мг/кг, испытанные в другом опы- 
те, не влияли на ректальную температуру. 
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Что касается сопоставления моно- и диметиламин 
пропильных производных иминодибензила с моно- 
диметиламинопропионильными производными 2-хлорф-- 
нотиазина, то в настоящее время сравнение не провс- 
дено до конца. В 2 опытах с нараллельным.. исследова- 
нием диметильных аналогов, т. е. имипрамина и ОП-206 
в дозе 10 мг/кг, их активность была одинаковой. Более 
детальное сопоставление не проведено из-за недостатка 
препарата ОП-206. Монометильный ДМИ >> Г однако [ 
не является «чистым» монометиламинопропионильным 
производным 2-хлорфенотиазина, а продуктом присое- 
динения двух аминопропионил-2-хлорфенотиазиновых, 
радикалов к группе > МСН., так что в этом случае мы 
имеем не вторичный амин, как в случае ДМИ (что, 
по-видимому, является существенным), а третичный. Та- 
ким образом, вопрос о соотношении активности упомя- 
нутых монометильных производных иминодибёнзила и 
2-хлорфенотиазина остается открытым. 

Что касается сравнения диэтильных производных, то 
и диэтиламинопропильный (ИПК-51) и диэтиламино- 
пропионильный (ИПК-16) аналоги имипрамина совер- 
шенно лишены активности в данном тесте. Соответст- 
вующий диэтиламинопропионильный аналог 2-хлорфе- 
нотиазина, т. е. хлорацизин, проявляет четкую актив- 
ность в дозах от 5 мг/кг. 

Б. Сопоставление аминопронионильных 
производных Э-хлорфенотиазина с ами- 
нопропионильными производными имино- 
дибензила. Диметильные и монометильные ами- 
нопропионильные производные 2-хлорфенотиазина зна- 
чительно активнее соответствующих производных 
иминодибензила, т. е. ОП-206> ИПК-17; 1>ИПК-18. Ди- 
этильное (ИПК-16) и морфолиновое (ИПК-23) амино- 
пропионильные производные иминодибензила практиче- 
ски лишены активности в данном тесте, а соответствую- 
щие производные хлорфенотиазина, хлорацизин и 
препарат ПТ, обладают выраженной активностью. Таким 
образом, пропионильные производные 2-хлорфенотиази- 
на во всех случаях активнее соответствующих произ- 
водных иминодибензила. 

В. Зависимость активности от строе- 
ния боковой цепи. 
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а) Значение радикалов при азоте боковой цепи. Сре- 


ди исследованных аминопропионильных и аминопро- 


ее производных иминодибензила общая законо- 
а в том, что наиболее активны мо- 
ВК, ее - за которыми следуют диме- 

: : е: ДМИ > имипрамин; ИПК-18 > ИПК-17. В ря- 
ду минопропионильных производных 2-хлорфенотиази- 
на такая зависимость пока не установлена. В 2 опытах 
при параллельном исследовании диметильного произ- 
водного ОП-206 и монометильного — препарата | — меж- 
ду ними не наблюдалось существенной разницы. При 
этом важно учитывать сделанную выше оговорку отно- 
сительно препарата [. 

В ряду аминопропионильных производных 2-хлор- 
фенотиазина активность падает в следующем ряду 
заместителей при азоте боковой цепи: моно (ди) метил> 
> диэтил > морфолин >> пирролидин (1 = ОП-206 >> хло- 
рацизин > ПГ > П). Различие между хлорацизином и 
препаратом Ш невелико, а препарат П уже совершенно 
лишен активности. 

Это верно практически и для всех других тестов по антигипо- 
термическому действию. Последнее обстоятельство весьма интересно 
с той точки зрения, что препарат И — пирролидиновое производ- 
ное — отличается от хлорацизина лишь наличием связи между кон» 
цевыми углеродными атомами: 

СН.—СНз СН.— СН» 
р и 
М м 
СН, —СН3 СН.—СН» 


Не исключено, что фундаментальное различие между хлорацизи- 
ном и препаратом ! связано с отсутствием возможности диэтилиро- 
вания последнего соединения с образованием соответствующего вто- 
ричного моноэтильного амина, что, возможно, имеет место в случае 
хлорацизина аналогично образованию деметилимипрамина (ДМИ) 
из имипрамина. Однако разница может быть связана и с различ- 
ными физико-химическими характеристиками именно исходных мо- 
лекул. Если это так, то выявление определяющей физико-химиче- 
ской характеристики было бы весьма важным, учитывая установ- 
ленный антиденрессивный эффект хлорацизина, его высокую эффек: 
тивность по всем антигипотермическим . тестам и отсутствие такой 
эффективности у очень близкого к хлорацизину препарата п. 

Как упомянуто выше, из пропионильных производных 


иминодибензила в данном тесте активны лишь моноО- И 


диметильные производные. Н 
6) Влияние введения метильной группы в а-положе- 


ние боковой цепи («разветвления»). После «разветвле- 
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ния» боковой цепи все аминоизобутирильные произво. 
ные 2-хлорфенотиазина и иминодибензила, а также из 
бутильное производное иминодибензила — тримепр; 
мин — полностью теряют свою активность в данно` 
тесте. 

2. Влияние препаратов на тетрабеназиновую гипо- 
термию у мышей. Данные по влиянию исследованных 
препаратов на тетрабеназиновую гипотермию приведены 
в табл. 3 статьи Е. Л. Щелкунова и И. П. Лапина в на- 
стоящем сборнике (стр. 46). Тетрабеназиновая гипотер- 
мия отличается от бензхинамидной тем, что она более 
подвержена антигипотермическому действию препара- 
тов. Однако основные закономерности связи между стро- 
ением и действием, установленные для бензхинамидной 
гипотермии, сохраняются и для тетрабеназиновой гипо- 
термии: 

А. Активность диметиламино- и моно- 
метиламинопропильных производных ими- 
нодибензила выше таковой соответствую- 
щих пропионильных производных иминодибен- 
зила, т. е. ДМИ>ИПК-18; имипрамин> ИПК-17. 

Достоверное соотношение активностей соответствую- 
щих пропильных производных иминодибензила и про- 
пионильных производных 2-хлорфенотиазина пока не 
установлено. В то же время диэтиламинопропильное 
производное иминодибензила, ИПК-51, было совершен- 
но лишено активности в тесте тетрабеназиновой гипо- 
термии, а соответствующее пропионильное производное 
иминодибензила ИПК-16, проявляло определенную, 
хотя и не очень постоянную активность (в тесте бензхи- 


намидной гипотермии последнее соединение было совер- 
шенно неактивным). 

Б. Активность аминопропионильных про- 
изводных 2-хлорфенотиазина была выше 
активности соответствующих производных 
иминодибензила, а именно: ОП-206>ИПК-17: хло- 
рацизин> ИПК-16; [>> ИПК-18. Указанное соотношение 
активностей не было отмечено в данном тесте лишь для 
соответствующих морфолиновых производных: актив- 
ность препарата [Ш была не больше активности ИПК-93. 

В. Активность монометильных производ- 
ных, как и в других тестах, была выше актив- 
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ности соответствующих диметильных про- 
изводных, т. е ДМИ>имипрамин; ИПК-18> 
ИПК-17; [>ОП-206. Диметиламинопропиониль:- 
ныепроизводные 2 -хлорфенотиазина и ими- 
нодибензила были активнее диэтиламино- 
пропионильных, а последние — активнее 
морфолиновых: ОП-206>хлорацизин> Ш; ИПК: 
17>ИПК-16> ИПК-23. Пирролидинпропионильное про- 
изводное 2-хлорфенотиазина, препарат Ш, в данном те» 
сте, в отличие от теста бензхинамидной гипотермии, 
проявлял некоторую активность, но лишь в дозе 40 мг/кг. 

Г. При присоединении метильного ра- 
дикала в а-положение пропионильной бо- 
ковой цепи, т. е. при ее «разветвлении», ак- 
тивность производных 2-хлорфенотиазина 
и иминодибензила резко падала. Однако, если 
соответствующие диэтильное (препарат УП) и морфоли- 
новое (ХПГ) изобутирильные производные 2-хлорфено- 
тиазина утрачивали свою’`активность в данном тесте, как 
и в тесте бензхинамидной гипотермии, полностью, то ди- 
метиламиноизобутирильное (ИПК-40) и морфолинизо- 
бутирильное (ИПК-38) производные иминодибензила 
сохраняли в данном тесте некоторую активность в боль- 
ших дозах. 

3. Влияние препаратов на апоморфиновую гипотер- 
мию у мышей. Данные по влиянию исследованных пре- 
паратов на апоморфиновую гипотермию приведены 
в табл. 9. 

Из этой таблицы, а также на основании сопоставле- 
ния активности препаратов в одном опыте, можно сде- 
лать следующие выводы о зависимости антигипотерми- 
ческого эффекта от строения препаратов, в основном со- 
ответствующие закономерностям, ‘установленным для 
бензхинамидной и тетрабеназиновой гипотермии. 

А Моно- и диметиламинопропильные 
производные иминодибензила активнее 
соответствующих аминопропионильных 
производных иминодибензила и 2-хлор- 
фенотиазина, т. е. дмиИ>иИпПК-18; имипрамин> 
>ИПК-17; ДМИ> В имипрамин> ОП-206. 

Б Аминопропионильные производные 
2-хлорфенотиазина активнее соответству- 
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Таблиц 
Влияние на апоморфиновую гипотермию 


Доза в мг/кг 





Препарат 





Имипрамин 
Нортриптилин 
ДМИ 











Хлорацизин а АА, А ААА 
ОП-206 
1 А 
Ш Аа да 
Уп ОО 
хи ос 
ИПК-16 о оо о 
ИПК-17 о Ода 
ИПК-18 о А 
ИПК-23 о О 
ИПК-41 (9) и а* А* 
ИПК-40 О о 
ИПК-38 о о 
ИПК-51 19 (6) (9 


* «Относительное» антигипотермическое действие (см. стр. 54, 65} 
ющих производных иминодибензила, т. е. 
ОП-206> ИПК-17; Г>ИПК-18; хлорацизин> ИПК-16 и 
ПГ» ИПК-23. В последних 2 случаях диэтильное (хло- 
рацизин) и морфолиновое (ПТ) производные 2-хлорфе- 
нотиазина обладают определенной активностью, а соот- 
ветствующие производные иминодибензила (ИПК-16 и 
ИПК-23) совершенно лишены активности, как это имеет 
место и в тесте бензхинамидной гипотермии. 

В. Пропильные и пропионильные моно- 
метильные производные иминодибензила 
активнее соответствующих диметильных 
производных, т. е. ДМИ>имипрамин и ИПК-18> 

‚ ИПК-ИУ. 
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Таблица 10 


Пролонгирование (в мин) фенаминовой стереотипии у крыс 





Доза в мг/кг 























Препарат 05 р ет 
Имипрамин -- 16,0 + 4,9 118,0 15,7 168,1 — 13,2 
ДМИ 34,9 + 6,8 113,8 + 17,3 149,2 23,0 
Амитриптилин 2,4-4,6 41,0-—8,5 146,6 - 11,4 
Нортриптилин 9,9=7,6 79,1 = 10,1 101,8 14,3 
Тримепримин 12,3 =4,3 19,3 + 8,7 46,8 — 17,9 
Атропин 6,7-6,1 33,1 + 6,3 132,6 + 10,6 
„Скополамин 27,6—6,1 27,6 6,1 79,0=9,3 
Хлорацизин 45,4 7,2 100,8 =7,4 130,4 = 26,5 
©пП-206 83,3 8,9 150,1 8,8 

Ш 28,4=7,1 119,0 - 12,5 147,7 +23,9 
И 27,0 5,1 109,0 11,4 108,6 29,3 
1У 3,6-4,2 36,8 = 7,1 78,2 = 12,4 
УП 38,2 =7,5 65,9-6,0 153,0 +21,4 
ХИ 4,4-5,3 15,8+7,5 48,3177 
Хх 17,6 4,5 47,6 = 7,6 108,6 = 16,4 
ХУ 17,1+3,3 27,9437 83,6 = 7,2 
ИИК-16 30,2 = 5,3 123,7 7,0 

ИПК-17 14,5 = 6,1 76,7 = 11,6 

ИПК-18 50,5 = 5,8 130,1-8,8 

ИПК-23 11,2+5,5 42,2 = 6,7 83,4 + 10,5 
ИПК-41 13,4 + 4,6 55,7 8,1 

ИПК-40 3,1-5,6 44,6 = 6,1 

ИПК-38 — 0,3-6,8 35,0 = 10,9 111,8 = 10,6 


* Дозы, эквимолярные 50 мг/кг хлорацизина хлоргидрата. 
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В ряду аминопропионильных производных 2-хлор4 
нотиазина активность падает в ряду диметил (ОП-206) 
диэтил (хлорацизин) > морфолин (ПТ). Пирролил 
новое, а также оксиэтилпиперазиновое и другие (‹ 
наст. сб., со стр. 89, табл. 1 и 5) производные лише; 
антигипотермической активности. В ряду производнь 
иминодибензила уже диэтильное (ИПК-16) и морфо.. 
новое (ИПК-23) производные лишены активности. 

Г. «Разветвление» боковой цепочки пол 
ностью лишает активности производны‹ 
как 2-хлорфенотиазина, так и иминодибен 
зила (препараты УП, ХШ, ИПК-40). «Разветвленные» 
аналоги неактивных пропионильных производных 2-хлор- 
фенотиазина и иминодибензила также неактивны (пре- 
параты Х, ИПК-38, ИПК-41). У последнего препарата 
в дозе 60 мг/кг наблюдается лишь «относительное» анти- 
гипотермическое действие (см. настоящий сборник, 
стр. 54, 65), т. е. суммарное падение температуры от пре- 
парата и апоморфина превышает суммарное падение 
в контроле — от воды и апоморфина. 

4. Действие препаратов на центральные адренергиче- 
ские структуры. Центральное адренопозитивное действие 
препаратов оценивали по усилению эффектов фенами- 
на — по пролонгированию времени фенаминовой стерео- 
типии у крыс [6]. 

Соответствующие данные приведены в табл. 10. При 
рассмотрении этой таблицы можно сделать следующие 
основные выводы в зависимости эффекта пролонгирова- 
ния фенаминовой стереотипии от строения препаратов: 

А. Пропильные и пропионильные произ- 
водные иминодибензила с одной метиль- 
ной группой при атоме азота боковой цепи 
эффективнее соответствующих диметиль- 
ных аналогов (ДМИ>имипрамин; нортриптилин> 

>амитриптилин; ИПК-18>ИПК-17). 

Б. В ряду аминопропионильных произ- 
водных 2-хлорфенотиазина активность 
уменьшается в следующем ряду в зависи- 
мости от радикалов при атоме азота боко- 
вой цепи: диметил (ОП-206) >диэтил (хлорацизин) > 


>морфолин (ПП) >нирролидин (П)>оксиэтилпипера- 
зин (У). 
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В ряду аминопропионильных производных иминоди- 
бензила диэтильное производное (ИПК-16) эффектив- 
нее диметильного (ИПК-17), за которым следует мор- 
фолиновое (ИПК-23). 

В. Как правило, аминопропионильные 
производные 2-хлорфенотиазина эффек- 
тивнее соответствующих производных ими- 
нодибензила (ОП-206>ИПК-17; Ш>ИПК-93; од- 
нако хлорацизин = ИПК-16). 

Г. При «разветвлении» препаратов их 
адренопозитивное действие резко умень- 
шается (хлорацизин> УП; ИГ» ХИТ; П>Х; ИПК-16> 
>ИПК-41; ИПК-17> ИПК-40, лишь ИПК-23= ИПК-38). 
Данная зависимость, пожалуй, является наиболее при- 
мечательной в тесте фенаминовой стереотипии, как, 
впрочем, и в других тестах. 

Интересно, что активность аминопропионильного и 
аминоизобутирильного морфолиновых производных прак- 
тически не отличается в серии иминодибензилов (ИПК- 
23 и ИПК-38) и очень резко различается в серии 2- 
хлорфенотиазина (Ши ХПИ. Поэтому оказывается, что 
изобутирильное морфолиновое производное иминоди- 
бензила ИПК-38 несколько активнее, чем аналогичное 
производное 2-хлорфенотиазина (ХПГ). Это интересно 
сопоставить с активностью данных соединений в тесте 
тетрабеназиновой гипотермии. 

5. Действие препаратов на центральные М-холино- 
реактивные системы. Центральное М-холинолитическое 
действие препаратов оценивали по их влиянию на аре- 
колиновый тремор у мышей. Определяли дозы препа- 
ратов, уменьшающие вдвое продолжительность тремора, 
вызываемого внутрибрюшинным введением 30 мг/кг 
ареколина. 

Методика подробно описана в другой работе (см. 
наст. сб. стр. 104). На основании результатов исследова- 
ния, представленных в табл. 11, можно сделать некото- 
рые выводы о зависимости центрального М-холинолити- 
ческого действия от структуры препаратов: 

А. Центральное М-холинолитическое 
действие пропионильных производных ими- 
нодибензила не меньше или больше тако- 
вого соответствующих пропильных: имипра- 
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Таблица 


‚ Центральное М-холинолитическое действие (предупреждение 


ареколинового тремора у мышей) 








Препарат а 
Имипрамин 51,5 
ДМИ со ** 
Амитриптилин 10,9 
Нортриптилин 55,8 
Тримепримин 34,3 
Атропин 3,3; 3,4; 2,5 
Скополамин 0,38 
Метамизил 5,9 
ОП-206 6,7 
{ Хлорацизин 5,6; 3,6 
[У 90,0; 61,5 
Ш 76,0 
а 280 
И 4,2 
| 33,8 
ГУ со 
И [> 
ИПК-18 40,7 
[иИПК-17 `50,0 
ипк-40 28,0 

ИПК-16 15,2; 23.2 
Е: 37,4 
ИПК-23 97 
| 206 





* Дозы препаратов, уменьшающие вдвое продолжительность 
ареколинового (25 мг/кг, внутрибрюшинно) тремора у мышей. 

Препараты вводили внутрибрюшинно за 30 мин до ареколина. 

Методику определения ПТьо см. в наст. сб., стр. 104. 

** Вплоть до летальных доз не наблюдается существенного 
торможения ареколинового тремора. 
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ост? 


сина 


ного 


№ | 


мин =ИПК-17; ИПК-18>ДМИ. М-холинолитическое 
деиствие пропионильных производных 2-хлорфенотиазина 
больше такового соответствующих пропильных и пропио- 
нильных производных иминодибензила (ОП-206> ими- 
прамин; ОП-206>ИПК-17; хлорацизин > ИПК-16; > 
>ИПК-23). 

Б. М-холинолитическая активность мо- 
нометильных производных иминодибензи- 
ла и дибензциклогептадиена меньше тако- 
вой. диметильных аналогов: имипрамин> ДМИ; 
амитриптилин >> нортриптилин. 

В. В ряду аминопропионильных произ- 
водных 2-хлорфенотиазина М -холинолити- 
ческая активность убывает в следующем 
ряду, в зависимости от включения азота бо- 
ковой цепи в различные группировки: диэ- 
тил (хлорацизин) = пирролидин (П)>диметил (ОП- 
206) > морфолин (ПТ) >оксиэтилпиперазин (ТУ). 

В ряду аминопропионильных производных иминоди- 
бензила наблюдается аналогичная зависимость: диэтил 
(ИПК-16) >диметил (ИПК-17) > морфолин (ИПК-23). 

Г. При введении метильной группы в а- 
положение пропионильной боковой цепи, 
т.е. при «разветвлении» препаратов (переход 
к изобутирильным производным), М-холинолити- 
ческая активность ыы 2-хлор- 

енотиазина и иминодибензила резко па- 
и хлорацизин> УП; П>ХИГ; П>Х; ИПК-16> 
>ИПК-41; ИПК-23>ИПК-38. Исключением является 
диметиламиноизобутирильное производное иминодибен- 


зила: ИПК-40=ИПК-17. 

6. Влияние препаратов на двигательную активность. 
Сравнительное исследование влияния некоторых ациль- 
ных производных 2-хлорфенотиазина и иминодибензила, 
а также эталонных антидепрессантов и холинолитиков 
на двигательную активность проводили по методике, 


подробно описанной в другой статье настоящего ‘сбор- 


ОХ. 
В Я а соответствующие данные. Из- 


менение двигательной активности В каждой из 16 групп 

мышей, измерение двигательной активности в электрон- 
1 

ном интеграторе (по 3 мыши в группе), под влиянием 
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| Препарат 4 мг/кг р< 27,5 мг/кг р< 
Имипрамин —23 + 7,5 0,01 —58,2 + 4,3 0,001 
| | ДМИ —36, =42 |001 —598+37 |000 
Тримепримин 1 —50,5. 24:9 0,001 
| Атропин 412.3 + 5,8 | 0,05 | —101+5,5 
В Скополамин 431 # 74 | 4403+ 1,1 | 0,001 
Метамизил 4150 +50 | 0,01 | +181+97 
и 46,3 + 14,4 | 0,01 ыы —473 +29 0,001 
—5,0 + 556 | 304441 0,001 
ОП-206 —19,4 + 148 | | — 6,29 + 5,6 
т а, | —415+41 | 0,001 
хШ 5 02 | 346,6 
И 30,7 + 9,8 | 0,01 | 226-448 | 0.001 
х О Зо 40,3 = 73 
ту | 45,4 = 7,6 | —270+67 | 0,001 
ХУ 413,0 + 7,0 | —248+68 | 0,002 
ИПК-16 + 15,6 + 7,9 | —26,3 +78 0,01 
ИПК-41 46,1 + 7,6 
ИПК-18 — 19,4 + 9,9 
ИПК-17 | + 10,3 + 127 ЕТ 127 
ИПК-40 +81 + 10,1 
ИПК-23 | —17,0+6,5 | 0,02 
ипк-38° | | —145+54 | 0,02 


Габлиц. 


Влияние эталонных препаратов и ацильных производных 
2-хлорфенотиазина и иминодибензила на двигательную активно 
мышей 



















































* Приведено изменение двигательной активности в процентах 
по отношению к контролю. Каждое значение — среднее изменение 
двигательной активности для 16 групп по 3 мыши = стандартная 
ошибка. 

** Дозы, эквимолярные 27,5 мг/кг хлорацизина. 

Фигурными скобками объединены пропионильные и изобути- 
рильные аналоги данного ряда. 
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Ибслелованных препаратов выражали в. процентах по 
отношению к контрольным опытам на тех же группах 
мышей. В таблице приведены средние данные для 
16 групп мышей на каждую дозу каждого исследован- 
ного препарата. 

При рассмотрении табл. 12 прежде всего обращает 
на себя внимание выраженное тормозящее действие на 
двигательную активность эталонных антидепрессантов— 
как в малой (4 мг/кг), так и в больной (эквимолярной 
27,5 мг/кг хлорацизина) дозах. В отличие от антиде- 
прессантов, холинолитики (атропин, скополамин, мета- 
мизил) не только не подавляют, но стимулируют дви- 
гательную активность. 

Исследованные пропионильные и изобутирильные 
производные 2-хлорфенотиазина и иминодибензила за- 
нимают в общем промежуточное положение: в малых 
дозах они существенно не изменяют или стимулируют 
двигательную активность, а в больших не изменяют или 
тормозят двигательную активность. Сопоставляя влияние 
на двигательную активность с холинолитическим дей- 
ствием, можно отметить вполне определенную зависи- 
мость между холинолитическим действием препаратов и 
их стимулирующим действием на двигательную актив- 
ность в малой дозе: именно препараты с наиболее силь- 
ным холинолитическим действием — хлорацизин, П и 
ИПК-16 — оказывают стимулирующее действие в дозе 
4 мг/кг. Тормозящее действие больших доз препаратов 
не связано с их холинолитичностью, так как им обла- 
дают препараты и с сильной (хлорацизин, И, ИПК-16), 
и со слабой (ШТ, УП, ТУ, ХУ, ИПК-23, ИПК-38) холи- 
нолитической активностью. в 

Из приведенной табл. 12 можно сделать лишь = вы 
вода о зависимости влияния препаратов на двигатель- 

< ия: 

т — ее йствие пропильных 

. . бензила на двига- 
Е а нминол и но сильнее 
тельную активность Пе ака ь 
тормозящего влияния ее Е 
изобутирильных производных и! 
ы и Би цепочки 

Б. При «разветвлении» ЕН 

дных 2-Х] 
пропионильных производ 
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тиазина и иминодибензила их ВЛИЯНИе 
двигательную активность, как прав: 
Уменьшается (пары: хлорацизин — ВХ! 
П—Х; ИПК-16 — ИПК-41). Последнее четко корр 
ровано с уменьшением активности и по другим те: 
(холинолитичность, адренопозитивный эффект, ант; 
потермическое действие). В тех случаях, когда холино- 
литичность и адренопозитивность при разветвлении бо- 
ковой цепи не изменяются (препараты ГУ—ХГУ) или 
изменяются незначительно (ИПК-23 — ИПК-38), влия- 
ние на двигательную активность также существенно не 
изменяется, что позволяет думать о «производном» ха- 
рактере этого показателя. 





Заключение 


Проведенным исследованием установлены следую- 
щие соотношения между химическим строением и фар- 
макологическим действием среди новых препаратов и 
антидепрессантов группы имипрамина (имипрамина, де- 
метилимипрамина, амитриптилина, нортриптилина, три- 
мепримина). 

1. Новые аминоацильные (пропионильные и изобу- 
тирильные) производные 2-хлорфенотиазина и имино- 
дибензила при сравнении их с соответствующими ами- 
ноалкильными (аминопропильными и аминобутильны- 
ми) производными иминодибензила и дибензциклогеп- 
тадиена обнаруживают примерно одинаковое или более 
сильное центральное адренопозитивное действие (синер- 
гизм с фенамином) и значительно более сильное цен- 
тральное М-холинолитическое действие (антагонизм с 
с ареколином), но значительно менее выраженные тран- 
квилизирующий, противорезерпиновый (антагонизм с ре- 
зерпином, тетрабеназином, Ро 4-1284, бензхинамидом) и 
противоапоморфиновый эффекты. 

2. Испытанные аминоацильные производные 2-хлор- 
фенотиазина значительно сильнее соответствующих ами- 
нопропионильных производных иминодибензила по цен- 
тральным холинолитическому и адренопозитивному эф: 
фектам, по противоапоморфиновому и противорезерпи 
новому действию. 

3. Среди аминоацильных производных — как Э-хлор- 
фенотиазина, так и иминодибензила — «разветвление» 
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боковой цепи приводит к зн 
всех названных выше фармако 

4. Монометильные произво 
сильнее соответств 


ачительному ослаблению 
логических эффектов. 
дные (вторичные амины) 
ующих диметильных (третичных ами- 
нов) по центральному адренопозитивному, противоре- 
зерпиновому и противоапоморфиновому действию, но 
слабее по холинолитическому и в некоторых случаях по 
транквилизирующему действию. 
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галпе, тогрнопе, ригоНате, ррег4те ес. ТЬе Го 
\Й1пб 1е5{5 Пауе Бееп изед: юг сештга! а4гепороз 
асНоп — зупего1зт \ИН атрНеапите (атрНеатте 

геобуру, атрпеатие отоир фохсйу, атрвеатите-рго. 
сеф зитшаНоп оЁ |осотоНоп ап@ геагшр); Тог сел! 
М-споНпо]уйс асНоп — ап{ароп!зт 40 агесойпе апа +: 
тог!пе-ргодисей {гетог; Тог аптезегрше асНоп — ап! 
5011$т гезегрте, {еЁгаБепаше, Юо 4-1284 апа Бен: 
штате ш 1ез5 о{ Нуроегпиа ап р0$1$; Гог {тапа! 
№пе асНоп — шоп оГ ПосотоНоп апа геаг!по, 
роепНа#оп о{ апезейс$, гофагоа. Мех {ез# о! аротог 
рыпе-ргодисе4 Нуро{егпиа ш писе уаз а!з0 изед (115 
{е5{ дцаШайуе!у аегепНа{е апНергеззап{$ ап пеиг 
1ерНс$ Гош сНоЙпо!уНез — $\мо Гогтег ргеуепё Пуро{Нег- 
па, Би{ е 1а ег — 4о по). 

РоПо\уше тат з4гисфиге-асНуНу геаНопзВ:рз тау Бе 
зеа{е И шеш4е ицо сопз1Аега#оп а1зо {Ве Кпо\уп ширга 
шше-ке апН4ергеззап (ип!ргашште, ОМГ, ати р\у!- 
пе, пог фуНпе ап 4гипергиите): 

1. М№ем асу|с дейуаНуез о{ 2-сШогрвепо нате апа 
имо еп2у|, аз сотрагей ИН соггезропате аКуПс 
ЧеуаНуез о! ипто4еп2у[ апа Ч1Беп2сус1опер{а еп, 
Пауе аБбои{ Ше зате ог еуеп зёгопеег сепёга! адгепороз1- 
Нуе (4ез{ оГ атрНе{апите з{егеофуру) ап тоге ргопоип- 
се4 апспоНпеге1с асНопз, Биё зеп сапу \уеаКег гап- 
Чите, апйгезегрпе ап апНаротогрЫпе асНопз. 

2. АсуНе 2-сМогрвепоа21пе Чег1уаНуез аге зибз{ап- 
НаПу тоге асНуе ФВап соггезропате асуйсе шипо@еп- 
2у!ез ш апЧспоЙпеге1с, сепфга! адгепороз Шуе, апНаро- 
тогрЫте, ап гезегрте асН\#ез. 

3. ш Бо 2-сШогрвепо а2ште апа иипоЧеп2у!| асу- 
Ис земез «Бгапс по» сацзез агатайс Та! ш поз о! 
асИ\Мез, шсшАше адгепороз1 хе, аписвоЙпего1с, апН- 
гезегрие ап@ апНаротогрЬ пе ас#опз; ш Ше 1аз{ хо 
{е5{5 {Пай Га! 1еа4$ №0 сотр!ефе 105$ о! асНуЙу ог еуеп 
рофепЧаоп о! Вуроегииа ш е та]огИу о! шуапсез. 
шЫЪКогу еНесё$ \уеге {ВегеБу аипиизНеа (2-сШогрНепо- 
{11а21пе5) ог поф зибз{фапйаПу свапое4 (пптоаеп2у[ез). 

4. Мопоте#у| дегуаНуез аге тоге асНуе ап атие!- 
Бу| опез т сетга! адгепороз уе, апИгезегрие ап4 ап#- 


аротогр№ те асНопз, Би{ Вауе \уеаКег апЧероЙпего1с ап4 
ш зоте сазез п БИогу ргорег@ез. 
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СРАВНИТЕЛЬНАЯ ЦЕНТРАЛЬНАЯ НЕЙРОТРОП- 
НАЯ АКТИВНОСТЬ НЕСКОЛЬКИХ АМИНОПРО- 
ПИЛЬНЫХ И АМИНОПРОПИОНИЛЬНЫХ ПРОИЗ- 
ВОДНЫХ ДИФЕНИЛАМИНА С РАЗЛИЧНОЙ 
ПРОСТРАНСТВЕННОЙ КОНФИГУРАЦИЕЙ * 


И. П. Лапин, Ц. А. Эйгес, И. Я. Квитко 


Отдел психофармакологии (руководитель — И. П. Лапин) Ленин- 

градского психоневрологического института им. В. М. Бехтерева и 

кафедра технологии красителей (зав. — Б. А. Порай-Кошиц) Техно- 
логического института им. Ленсовета 


Появление среди трициклических психотропных пре- 
паратов антидепрессанта имипрамина усложнило за- 
дачу исследования связи между химическим строением 
и психофармакологической активностью. Имипрамин — 
типичный антидепрессант и промазин — типичный пред- 
ставитель противоположно действующих нейролептиков 
(больших транквилизаторов) исключительно близки по 
химическому строению (см. рис. 1). Сравнение физико- 
химических констант этих 2 препаратов (температуры 
плавления, констант диссоциации, ультрафиолетовых 
спектров водных растворов и др.) не выявило никаких 
значительных различий [6]. Единственное отличие, о ко- 
тором сообщалось уже в одной из первых публикаций 
9б имипрамине [6] состоит в том, что молекула ‚прома- 
Зина плоская (кольца ее находятся почти в одной плос- 
п: 


* Основной материал доложен на научной > 
Фармакологической активности а В ее 
химическими свойствами», 16—18 мая и 7 , 


енинград (Тезисы докладов, стр. 43—44). 
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кости, то есть копланарны), а в молекуле имипра» 
кольца скручены и изогнуты, в результате‘ чего м 
кула менее плоская (рис. 1). 

Значение этого различия в стереоконфигурации 
циклических препаратов для их психофармаколо! 
ской активности неоднократно обсуждалось в обзо! 
посвященных связи между химическим строением и д 
ствием антидепрессантов [2, 5, 6, 7, 10, 11]. 
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Рис. 1. Структурные формулы, пространственные модели (Стюарта) 
и фармакологическая активность промазина’и имипрамина. 


Юбозначения: треугольники с вершиной вниз — угнетающее, тормозя- 

лцее действие или антагонизм; с вершиной ` вверх — стимулирующее действие 

‘или синергизм; большой треугольник — сильное действие, средний — умерен- 
ное, малый — слабое, 0 — без эффекта. 


В качестве одного из возможных подходов к иссле- 
дованию роли стереоконфигурации трициклических мо- 
лекул в их психофармакологической активности мы ис- 
пользовали сравнение нескольких соединений, имеющих 
одинаковые боковые цепи, но отличающиеся степенью 
копланарности их колец. Нами (Ц. Э. и И. К.) специ- 
ально синтезированы для настоящего исследования та- 
кие препараты (см. табл. 8): производные 1,1-диметила- 
минопропана — 3,3-дифенил (Г), 3,3-фенилциклогексил 
(И), 3,3-о-дитолил (ПП) амиды В-диэтиламинопропионо- 
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НН 
. : „ сЗидилциклогексиламином (УП. 
Выбор боковых цепей препаратов определялся тем. 
что диметиламинопропильная цепь есть у известных 
антидепрессантов (имипрамина. амитриптилина и др.) 
и неиролептиков (промазина, аминазина и др.) , а диэтил- 
] аминопропионильная цепь —у антидепрессантов: про- 
| изводного хлорфенотиазина (хлорацизин) и иминоди- 
бензила (ИПК-16, имацизин). Все эти антидепрессанты 
и нейролептики неоднократно сравнивались в нашем 
отделе по разнообразным фармакологическим тестам 
[2, 3, 9], в результате чего накоплен необходимый опыт. 
репараты [-—\1 можно рассматривать как «разомк- 
нутые трициклы» (см. табл. 8), поэтому путем сравне- 
ния их фармакологической активности с активностью’ 
эталонных трициклических антидепрессантов (имипра- 
мин) и нейролептиков (аминазин) можно приблизиться 
К пониманию того, насколько необходима для актив- 
ности именно трициклическая структура препаратов. 








| 
| 
| 


| Методика 
| 
-. Для фармакологической сравнительной оценки пре- 
паратов с целью экономии времени, препаратов и жи- 
га) вотных избран минимум тестов, позволяющих наблю- 
дать эффекты, характерные как для нейролептиков: 
В (плоских структур), так и для антидепрессантов (менее 
:н. плоских молекул). В качестве объекта исследования вы- 
браны белые мыши — лабораторные животные с наи- 
меньшим весом тела, а потому позволяющие тратить 
© минимальные количества препаратов. Возможность 
0* использовать в одном опыте значительное количество’ 
С” мышей (что делало сравнение более значимым), также 
их определяла выбор объекта. Всего в работе использова- 
ю НО 1720 беспородных мышей обоего пола. В некоторых 
и" опытах, где было необходимо по методичезки ме совары 
8- жениям, использованы крысы (300 беспородных живот- 
а- ных 
‚Л А экономия времени`и препаратов так- 
0 Же имела решающее значение. Число испытанных доз 


Ыло сведено к минимуму. Применимость такого приема 
ПОДтверждалась предыдущим опытом сравнительной 
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юценки трициклических соединений [8, 9, 3], пок 
шим, что наиболее важные для характеристики пр. 
ратов эффекты можно наблюдать при ограниченном ко- 
личестве испытанных доз. Так, наиболее характерное 
для антидепрессантов противорезерпиновое действие 
пропильные (близкие к [—ПГ) и пропионильные (близ- 
кие к Г/У—\УТ) производные иминодибензила оказывают 
оптимально в дозах, составляющих 10—25% их ЛД;ь. 
Поэтому после ориентировочных опытов противорезер- 
пиновое действие |—\][ оценивалось в таком же диа- 
пазоне доз, а затем с использованием меньших доз. 
Центральное М-холинолитическое действие 1-—\1Т оце- 
нивалось при использовании тех же доз, которые при- 
менялись при оценке противорезерпинового действия 
этих препаратов. Это необходимо было для того, чтобы 
установить, существует ли какая-нибудь связь между 
противорезерпиновым и холинолитическим действием 
У Г УГ, а тем самым, к какому классу препаратов — 
антидепрессантам или холинолитикам — они ближе. Та- 
кая связь существует, как установлено нами ранее [8], 
среди холинолитиков, но отсутствует среди антидепрес- 
сантов группы имипрамина. 

При оценке влияния препаратов на центральные 
эффекты фенамина по тесту его групповой токсичности 
были выбраны дозы, составляющие !/.—!/з ЛД», так 
как именно в этом диапазоне доз по-разному действуют, 
как было показано нами ранее [3], ‘пропильные (имипра- 
мин и др.) и пропионильные (ИПК-16, 17 и 18) произ- 
водные иминодибензила: первые уменьшают, а вторые 
усиливают групповую токсичность фенамина. В диапа- 
зоне малых доз (0,5—2% ЛД) обе группы препаратов 
действуют одинаково, повышая групповую токсичность. 
После того, как в предварительных опытах было заме- 
чено, что Г, Пи ПП в дозах '/3—/. ЛД значительно 
снижают групповую токсичность фенамина, они были 
сравнены и в 4 и 5 раз меньшей дозе (10 мг/кг), чтобы 
оценить, насколько сильным является этот антагонизм 
с фенамином. Ранее мы наблюдали, что противофена- 
миновое (транквилизирующее) действие имипрамина 
в такой же дозе уже не проявляется, в то время как 
Ай амитриптилина — антидепрессанта с более сильным 
тормозящим компонентом деиствия — оно еще выраже- 
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| но отчетливо. Такая доза (примерно 5—10% ЛД) 
нейролептиков почти полностью предупреждает груп- 





32 
= повую токсичность фенамина. 
оно ох Дт даты доз, составляющих 
ТВИе ифференцируют вы ни о Бы 
Лиз ааа производные в Е ры 
и сы а а и нейролептики. 
и | дозах 1—2% ЛД не влияют, а в 
50. дозе 33% ЛД — тормозят локомоцию; нейролептики 
Зер- в обоих диапазонах доз тормозят, а пропионильные про- 
ДИа- изводные иминодибензила в обоих диапазонах доз не 
доз. | влияют [2, 3, 9]. Близкие к последним холинолитики 
ОЦе- в дозах с 1—2% ЛДь активируют локомоцию. 
при- Дозы, примененные при исследовании влияния пре- 
ГВИЯ паратов на вертикальный компонент ориентировочной 
обы реакции крыс (вставания), были равны 0,05 мМ/кг, так 
Жду как именно такие дозы в этом тесте позволяют диффе- 
им ренцировать антидепрессанты, не влияющие на встава- 
В ния, и холинолитики, стимулирующие их [9]. 
Та- Методики, применявшиеся в данной работе, повтор- 
[8 но использовались в предыдущих работах нашей лабо- 
ее. ратории и описывались в соответствующих публикациях 
р [3, 8, 9]. 
ные Антагонизм с резерпином и резерпиноподобным пре- 
| паратом Ро 4-1284 оценивали на мышах и крысах по’ 
ти тестам торможения локомоции, птоза, гипотермии, 
т диареи и характерной позы со «сгорбленной спиной» 
ры [3, 8, 9]. В табл. 2 приведены данные только по гипо- 
фе термии и птозу, поскольку эти симптомы действия резер- 
ИЗ пина и Ро 4-1284 наиболее постоянно и сильно’ умень- 
рые шались препаратами Г—-П1, как и антидепрессантами. 
‚па Групновая токсичность фенамина определялась на 
тов группах из 10’ мышей-самцов в методических условиях, 
стр: описанных ранее [9]. С 
ме" Для оценки транквилизирующего компонента дей- 
ьНо ствия препаратов исследовали их влияние на локомо- 
или ЦИЮ — в электронном интеграторе [1], на вертикальный 
›бы компонент ориентировочной реакции (вставания) — ви- 
изм зуально с подсчетом вставаний за 3. мин [9], на ректаль- 
на“ ную температуру — электротермометром о тЫ 
ина дении термистора в прямую кишку на глубину 1,5 см. | 
как 169 
ым 
же” 















































Результаты и их обсуждение 


Острая токсичность (табл. 1) всех «разомкнул 
препаратов близка к токсичности имипрамина и пр 
зина. Имеется определенная тенденция повышения 
сичности с увеличением степени неплоскости молек\ Л 
как в группе 1—1, так и в группе 1У—УТ. Молекулы. 
обладающие возможностью принимать наиболее плос- 
кую конфигурацию (1— среди производных диамино 
пропана и ГУ — среди амидов диэтиламинопропионовой 
кислоты), имеют наименьшую токсичность (табл. 1) 


Таблица 1 
Острая токсичность препаратов 





Препараты | ЛДу мг/кг 


(внутрибрюшинно) (с доверительными границами) 





Имипрамин 150 (137—160) 
Промазин 168 (146—171) 
| 186 (174—196) 
И 136 (129—145) 
125 (108—137) 
222 (208—230) 
120 (110—130, 8) 


У | 100 (87, 6—114) 
| 





Сравнение величин ЛД у нескольких препаратов 
< жестко фиксированой пространственной конфигура- 
цией трицикла — например у расположенных в порядке 
уменьшения копланарности промазина, опипрамола (ин- 
сидона) и имипрамина — Показывает также тенденцию 
к повышению токсичности по мере увеличения неплоско- 
сти, однако эта тенденция выражена слабее, чем 
у [-—\1. 

Антагонизм с резерпином у мышей (табл. 2) отчет- 
ливо выражен у препаратов 1, Ши Ши отсутствует у 
ГУ—У1. Среди препаратов 1—1 наиболее сильный про- 
тиворезерпиновый эффект у Гу Ш он сильнее, чем 
у П. В опыте № 1 эффект 1 равносилен Эффекту имипра- 
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тиворезерпинового действия дозы (25 мг/кг) 


Поскольку [-—У1 оценивались в процедуре (введение: 


после резерпина), когда не только антидепрессанты, 
но и холинолитики противодействуют резерпину [8, 9], 


необходимо отметить, что не обнаружено какой-либо. 


связи между силой холинолитического и противорезер- 
пинового эффектов 1—\1, что приближает препараты 
1-—-ИТГ к антидепрессантам. Так, [У значительно сильнее 
Г по холинолитическому действию (табл. 4), однако он 
лишен противорезерпинового действия. У Ш холиноли- 
тическое действие не обнаружено вовсе (табл. 4), в то 
же время он в этих же дозах и даже в значительно, 


меньшей дозе обладает противорезерпиновым действием 
(табл. 2). 


Антагонизм с резерпиноподобным препаратом Ро 
4-1284 у крыс. Что противорезерпиновое действие 1—1 
не связано с их холинолитическими свойствами, особен- 
но четко выявляется в опытах с Ро 4-1284 (табл. 2). Как 
показали многочисленные опыты, выполненные в нашем 
отделе с этим препаратом (а также с тетрабеназином 
и резерпином) на крысах, холинолитики даже в боль- 
ших дозах (40—60 мг/кг) не уменьшают симптомы ре- 
зерпинового синдрома: птоз, гипотермию и др. В то же 
время в опытах на мышах многие холинолитики проти- 
водействуют эффектам резерпина [8], а некоторые из них 
(атропин и скополамин) иногда и гипотермическому эф- 
фекту тетрабеназина и Ро 4-1284. Эксперименты с Ро 
4-1284 на крысах, как и наблюдения с резерпином на 
мышах, показывают, что нет связи между холинолитиче- 
ским и противорезерпиновым действием [--ГУ. По анта- 
гонизму с Ро 4-1284 препараты располагаются в порядке 
Убывания силы их действия (табл. 2): 1, И, Ш и У, 
а по холинолитическому действию (табл. 4) ТУ превос- 
Ходит 1 (Пи 1 в противорезерпиновых дозах его не 
оказывают). На мышах 1, Пи Ш (20 мг/кг и неактив- 
Ная у крыс доза 10 мг/кг) уменьшали гипотермию, вы- 
званную Ро 4-1284, а ТУ—УТ не влияли на нее. 

свете изложенного выше, совпадение того, что 
1 сильнее, причем намного, П и Ш как по холинолити- 


17Е 


_ 


мина, а в опыте № ЗТ (10 мг/кг) действует даже бы- 
стрее и сильнее имипрамина, оптимальной для его про- 























































препаратом Ро 4-1284 у крыс 





те 





Препараты —внутри- 


брюшинно, через 


2 ч после резерпина 


Дистил. вода 
Имипрамин 

1 

И 

Ш 


Дистил. вода 
Имипрамин 
1У 
У 
УТ 


Дистил. вода 
Имипрамин 


Ш 


Дистил. вода 
Имипрамин 


Опыт № 


Опыт № 





Эффекты резерпина (2,5 мг 
внутрибрюшинно) через 4 


Таб 


Антагонизм с резерпином у мышей и резерпиноподобным 


К 


5 


с, 


и 
Ч 





Доза после его введения 
в ма/кг ‘т: | и. => 
ме ВЫ ' птоз, баллы 
Опыт № 1 
— 6,01+0,51 4,0 
25 3,77-0,4*** 3,0* 
38 3,6=0,3*** 3,3* 
28 6,47 =0,3 4,0 
25 4,4 + 0,4* 4,0 
Опыт № 2 
— 6,0 =0,6 ВТ 
25 5,9 =0,3 3,7 
40 7,1-0,4 3,5 
24 4,5 0,6 4,0 
20 4,7-0,2 3,4 
3 (через 5 ч после резерпина) 
— 4205 | 4,0 
25 3,5404 | 3,0* 
10 1,4+0,6*** | в 
6 3,3-0,3 | 3,2* 
6 РЕЗ | 3,9 
3 (через 6 ч после резерпина) 
— 6,5 = 0,17 4,0 
25 ЗЕ 0+ 3,9 
10 З,1+0,5*** 3,7 
6 4,7 +0,6** 4,0 
6 4,4--0,6** Е 














Таблица 2 
Продолжение 














Эффекты Ро 4-1284 (20 мг/кг 

= Доза внутрибрюшинно) через 1 и’ 
брюшинно за | 4 до после его введения 

Ро 4-1284 в мг/кг 
гипотермия | 
АРС | птоз, баллы 

Дистил. вода — —2,18+-0,48 3,4 
1 20 17 =0;63*** 3,2 
И 20 --1,0-—0,18*** 3,6 
Ш 20 -0,2-+0,39** 3,8 
1У 20 —0,6+0,22** 3,2 
У 20 —53,18 =0,45 3,8 
\1 20 —1,1-0,39 3,8 








Примечание. В опытах на мышах все показатели — сред- 
ние = станд. ошибка для групп из 7 животных, на крысах — для 
групп из 5 крыс. Использование в другом опыте на крысах всех 


препаратов в дозе 10 мг/ке показало отсутствие антагонизма с 
Ро 4-1284. 


= 0.05. 
р 0.01. 
2 -о 0001. 


ческому действию, так и по противорезерпиновому (не- 
сколько), представляется случайным. 

Из литературы известно [4], что Г оказывает типич- 
ный для наиболее сильных трициклических антидепрес- 
сантов эффект — он извращает в дозах 30 и 60 мг/кг 
седативное действие Ро 4-1284. 

Совокупность приведенных выше данных показывает, 
что [ив меньшей мере Пи Ш! обладают противорезер- 
пиновым действием, сходным с деиствием дет 
сантов. С увеличением пространственных реки 
и увеличением вероятности неплоской Вор м 
лекул противорезерпиновое действие, р 
антидепрессантов, не усиливается, а ослаое ет 

Антагонизм с фенамином (таб. 3), проя а 
Уменьшением грунповой токсичности р в. 
паратов Л— ИТГ значительный. Препараты 
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‘ 
активны. Последнее обстоятельство неожиданно, 


как пропионильные производные иминодибензила ] 


хлорфенотиазина (например, ИПК-16 и хлорацизин}. 
близкие к ГУ—УТ по характеру активности, в частное, Г 
по холинолитическому действию, значительно повышают 


Таблица 3 


Антагонизм с фенамином (уменьшение групповой токсичности 
фенамина) 





{ в 
Препараты (внутри- | Доза и х Пета 
брюшинно за 30 мин м ы у 
до фенамина в дозе 


90 мг/к2 т из них | ность % 
г/кг) Ммг/кг| всего  ОРИб О 





Дистил. вода 


© 
— 


75 
0 0,001 
23,3 0,001 
20 0,01 
40 0,05 
нд* 
10 0,01 
50 нд 
60 
80 
40 


Аминазин 
1 


» 


И 


Ш 
Дистил. вода 

1У 

У 

У! 


оо яляььямььазче 

















* Недостоверно. 


групповую токсичность фенамина [3]. Примечательно, 
что [ обладает сильным противофенаминовым эффектом 
даже в малой дозе 10 мг/кг (примерно 5,5% ЛДуо), 
тогда как в наших опытах имипрамин уменьшал груп- 
повую токсичность фенамина только в дозах больше 
50 мг/кг (33% ЛДьо), амитриптилин, значительно пре- 
восходящий имипрамин по транквилизирующему дей- 
ствию, — начиная с доз 12—15 мг/кг (16—20% ЛДьо). 

Пи Ш в дозе 10 мг/кг (примерно 7—8% ЛДь) так- 
же достоверно уменьшали групповую токсичность фе- 
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намина. Почему более высокая доза Пи Ш (40 и 
50 мг/кг) слабее защищает от групповой токсичности, 
чем меньшая (10 мг/кг), непонятно. Малое число на- 
блюдений с большими дозами Пи Ш требует повторе- 
НИЯ ОПЫТОВ И более подробного сравнения активности 
различных доз Пи ПГ в широком диапазоне. Аминазин, 


взятый в опыт как один из нейролептиков, защищает от 


м токсичности фенамина значительно сильнее, 
чем 1— : 


Столь сильное противофенаминовое действие |— 
Ш в тесте групповой токсичности фенамина сближает 
эти препараты с нейролептиками и показывает, ‘что [— 
Ш обладают более сильным транквилизирующим дей- 
ствием, чем типичные антидепрессанты имипрамин и 
амитриптилин. 

Антагонизм с ареколином (табл. 4) наиболее отчет- 
ливо выражен у препаратов ТУ и в меньшей мере у 1. 
Это центральное М-холинолитическое действие у Уи 
[ слабее, чем у атропина, использованного в качестве 
эталона холинолитика. 

Выразительно резкое отличие Гот Пи Ши У от 
Уи УТ: холинолитическое действие «западает» при пере- 
ходе от плоской к неплоской конфигурации молекул. 
Возможно, что более высокие дозы Ти Ш, Уи У! и 
Обладают антагонизмом с ареколином, но и в таком 
случае различие между Ги П, [Ш], как и между Уи 
\, УТ, весьма значительно. 

Ориентировочную локомоцию мышей (табл. 5) пре- 
параты 1, Пи ПГ угнетали довольно сильно, а [У—У1 
весьма незначительно. Такое различие сходно с тем, ко- 
торое наблюдалось и при сравнении пропильных и про- 
пионильных производных иминодибензила [3]. Из произ- 
водных диметиламинопропила (1—ПТ) наиболее значи- 
тельным тормозящим эффектом обладал 1, который по 
силе этого действия близок к аминазину, но отличается 
от него более быстрым и кратковременным эффектом. 

Сходное действие Г (20 мг/кг) и аминазина (10 мг/кг) 
во втором опыте (табл. 5) обусловлено тем, что локомо- 
ция оценивалась через 15 мин после введения препа- 
ратов. Если же регистрировать ее на высоте действия 
аминазина (через 1—2 ч после введения), угнетающий 
э ‹одит таковой [. Различие 
Эффект его намного превосход 
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Антагонизм с ареколином 




















п Количество Интенсивно. 
репараты За мышей тремора 
(внутрибрюшинно ь ЕТ а | 
за 30 мин до а ты с тремо- показания 
А Ве мис. 
Дистил. вода ое у 15 509,0-51,9 
Атропин 25 15 0 209,8 +22,0* |0,001 
1 38 15 13 189,8 31,1 0, 01 
И 28 15 15 474,4--280 | нд 
Ш 25 15 15 478,4 39,2 нд 
Дистил. вода 15 14 291,8 = 54,0 
Атропин 12,5 15 0 116,8 +27,4* 0,05 
1 40 15 15 120,8 + 24,7 0,05 
т 25 15 15 196,4+38,0 | нд 
ТУ 40 15 6 648=217 0,001 
Дистил. вода 15 15 307,0 + 41,9 
Атропин р) 15 12 54,6 +15,8 | 0,001 
ГУ 70 15 0 19,2-- 9,6 | 0,001 
у 40 15 15 247,5+-294 | нд 
УТ 30 15 15 294,2--31,1 НД 
г. В этих двух опытах частично восстанавливалась нормальная 
локомоция (обычно отсутствующая ив период тремора и при его 


снятии), что вызвало увеличение показаний счетчика. 


между [и аминазином состоит и в том, что 1 тормозит 
локомоцию в дозах, которые не вызывают видимого 
угнетения животных и расслабления тонуса мышц, в то 
время как аминазин подавляет локомоцию параллельно 
его общему угнетающему действию. Важно отметить, 
что Ги ПШ тормозят локомоцию даже в такой малой 
дозе, как | и 2 мг/кг (примерно 1% ЛДьо), что совпа- 
дает с пороговыми дозами аминазина и промазина (1% 
ЛД) и в несколько раз меньше пороговых доз анти- 
депрессантов имипрамина (25—30% ЛДь) и амитрип- 
тилина (15—20% ЛДуо). 
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Таблица 5 


Влияние препаратов на ориентировочную локомоцию мышей 





Локомоция через 15 мия 
после введения препаратов 











Препарат Доза 
(внутрибрюшинно) в мг/кг абсолютные пока- 
зания счетчика р< 
за 10 мин 
Дистил. вода 158,5 + 13,4 
1 62 13,2 + 0,7 0,001 
И 45 99,4 22,1 0,01 
Ш 42 18,6 + 4,0 0,001 
ТУ 70 83,6 + 12,1 0,01 
Дистил. вода — 160,5 + 30,2 
Аминазин 10 77,0= 19,0 0,05 
1 20 88,2+27,7 0,05 
И 14 141,3 12,2 нд* 
Ш 12 158,4 - 16,4 нд 
Дистил. вода => 220,4 + 20,1 
1 2 131,1 + 18,8 0,01 
И 1 174,8 - 19,0 нд 
Ш 1 137,0 + 24,2 нд 
1 2 193,2 + 10,7 нд 
Дистил. вода —- 460,7 + 50,2 
Тримепримин 5 ЧЕ ой 
30 232,6 + 17,2 0,01 
и 70 370,4 + 14,2 0,05 
у 40 401,8 + 33,2 нд 
м 30 345,7 + 41,1 нд 


Примечание. 


5 групп по 3 мыши-самца 


* Недостоверно. 


12 Труды т. ХЕУ 








В таблице приведены средние значения для 
в каждой. 
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Вертикальный компонент ориентировочной дви 
тельной реакции у крыс (табл. 6) не изменялся 1— 
Так как ГУ и Г обладают значительным централь’: 
М-холинолитическим эффектом, можно было предпо 
жить, что они, подобно холинолитикам [9], будут акти; 


Таблица 6 


Влияние препаратов на вертикальный компонент ориентировочной 
двигательной реакции крыс 























Число вставаний за 3 мин 
Препараты Доза | через з 
1 | 30 мин пос- 
(внутрибрюшинно) | в мг/кг | до ‚ ле препа- А 
рата 
Дистил. вода = то 0,76 —0,4 
Имипрамин | 15 0,8 0,6 —0,2 
Амизил | 15 0,6 15,4 14,9 
Атропин ЧЫ, (),4 17,4 —- 17,0 
| 08 1,6 40,8 
И 168) 1,4 0,6 —0,8 
Ш 13| 12 1,0 —0,2 
У аи. 0.0 0,8 0,6 
У | 13 0,5 0,5 0 
У! 15 0,4 0,4 0 
| Е 
ИПК-16 16 | 0,8 1,2 0,4 
ИПК-17 15. 1,2 Ио 0 
ИПК-18 о 1,0 0,8 —0:2 
*рё 0,001. 


Примечание. Группы крысе по 5 животных. Цифры — сред- 
нее число вставаний группы. 


ровать вставания. Однако оказалось, что они, как и 
ИПК-16, 17 и 18 (также обладающие значительным хо- 
линолитическим действием), не активируют вставания. 

В этом они сходны с типичными антидепрессантами 
[9]. С увеличением доз Т—УТ происходит торможение 
вставаний, несмотря на возрастание силы холинолитиче- 
ского действия. При этом происходит перекрывание 
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транквилизирующим действием препаратов их потен- 
циальнои возможности активировать вставания за счет 


холинолитического эффекта. Так же происходит при по- 
вышении доз типичных антидепрессантов. 

















чи Таблица 7 
р 
и Влияние на температуру тела мышей 
=. - 
| Изменение температуры 
—5 Препараты Доза в | же Е. пр — 
Е 2 через 1 ч я 
(внутрибрюшинно) мг/кг Р И о. 
| | 
Дистил. вода — -0,26 + 0,37 
1 60 —5,98 + 0,64 0,001 
И 47 -- 1,07 - 0,67 нд* 0,001 
Ш 40 —4,12 + 0,28 0,001 0,05 
)* . Дистил. вода — | —1,36 + 0,41 
к ТУ 70 | — 1,53 + 0,27 нд 
У 40 — 0,26 + 0,32 нд 
У1 30 —1,25 + 0,38 нд 











Примечание. Группы по 6 мышей-самок. 
* Недостоверно. 


Гипотермическое действие (табл. 7) выражено толь- 
ко у Ги ПГ. Отсутствие гипотермического эффекта у ди- 
этиламинопропионильных производных (ТУ—УТ) сбли- 
жает их с производными хлорфенотиазина (хлорацизи- 
ном) и в меньшей мере — иминодибензила (ИПК-16). 

В связи с проводимым сравнением препаратов вну- 

2. три группы: 1-— Ш важно отметить, что Ш значительно 
превосходит П по гипотермическому эффекту. 


Заключение 


Исследованные производные 1,1-диметилдиаминопро- 
пана (1—1) обладают фармакологическими эффекта- 
ми, характерными для антидепрессантов (антагонизм 
о С резерпином и резерпиноподобным препаратом Ро 
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4-1284) и для транквилизаторов (антагонизм с фен 
ном, торможение локомоции и гипотермия). Способно 
в малых дозах защищать от групповой токсичн 


фенамина сближает [Шс нейролептиками (больши 
транквилизаторами). 


Исследованные амиды диэтиламинопропионовой кис 
лоты (ТУ— УГ) оказались крайне малоактивными. Про. 
парат ГУ, составляющий исключение в отношении цент- 
ральной М-холинолитической активности, оказывал лишь 
очень слабое действие против Ро 4-1284 у крыс. Возмож- 
но, что пропионильные производные очень быстро мета- 
болизируются в организме мышей и крыс, что препят- 
ствует созданию действенных концентраций в крови и 
тканях. Пропионильные производные иминодибензила 
и фенотиазина отличаются от соответствующих про- 
пильных производных значительно менее продолжи- 
тельным действием у мышей. 

Среди препаратов 1—1] наиболее активным во всех 
тестах был 1. Вопреки ожиданиям, Ш в большинстве 
тестов (антагонизм с резерпином и фенамином, тормо- 
жение локомоции и гипотермия) оказался значительно 
более активным по сравнению с (рис. 2). 

Итак, препараты располагаются в порядке ослабле- 
ния у них всех исследованных эффектов так: 1—111—И. 
Если это уменьшение активности связано с возраста- 
нием некопланарности (степени пространственных за- 
труднений) молекул, то следует признать, что молекула 
П имеет более неплоскую конфигурацию, чем Ш. На 
моделях Стюарта продемонстрировать это различие 
трудно, так как обе молекулы (П и 111) имеют пример- 
но одинаковые пространственные затруднения при про- 
извольном вращении колец. Однако в этих молекулах 
отсутствует жесткая фиксация их колец, поэтому, веро- 
ятно (и модели Стюарта этому не противоречат), моле- 
кула ПТ существует чаще всего в максимально возмож- 
ной для нее плоской конфигурации, в то время как П— 
в максимально неплоской. Наибольшая активность 
Г предполагает, что из всех возможных положений ко- 
лец ее молекулы чаще всего реализуется плоское 
(рис. 2). 

Таким образом, по мере уменьшения планарности 
молекул 1—ПП происходит ослабление почти всех их 
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фармакологических эффектов, но особенно транквилизи- 
рующих. 
Допустимо ли использовать фармакологические дан- 
ные, полученные при исследовании «разомкнутых три- 
циклических» соединений с нефиксированным простран- 
ственным положением колец, для объяснения связи 
между строением и действием в ряду трициклических 
соединений (фенотиазинов, иминодибензилов, дибензци- 
клогептадиенов, иминостильбенов и др.) с жесткой 
фиксацией колец? Скорее всего, нельзя, так как при 
переходе от более плоских молекул к менее плоским 
(например от иминостильбенов к иминодибензилам) 
ослабевает только транквилизирующее, но не антиде- 
прессивное действие. Последнее даже отчетливо нара- 
стает. Если же между исследованными в этой работе 
препаратами Т, П, ПГ и трициклическими препаратами 
есть что-то общее и их можно сравнивать, то можно 
предположить, что, вопреки существующему мнению 
[5, 7, 10, 11], с увеличением степени неплоскости три- 
циклических молекул наиболее непосредственно связано 
ослабление транквилизирующих (в том числе нейролеп- 
тических) эффектов, но не появление или усиление анти- 
депрессивных. Происходящее же в действительности 
усиление антидепрессивных эффектов может быть свя- 
зано не прямо с изменением стереоконфигурации, а 
с тем, что у трициклических соединений нейролептиче- 
ский и антидепрессивный эффекты находятся почти 
в реципрокных отношениях [7], поэтому одного лишь 
Уменьшения нейролептического (транквилизирующего) 
действия достаточно, чтобы антидепрессивное стало 
сравнительно больше. 
Наиболее активный из исследованных препаратов — 
1, если сравнивать по пороговым дозам, в 4—5 раз сла- 
бее эталонных антидепрессантов по антагонизму с ре- 
Зерпином и Ро 4-1284 и примерно во столько же раз 
слабее нейролептиков (аминазина) по антагонизму 
с фенамином. Однако ‘в более высоких дозах различия 
между препаратами значительно сглаживаются. 
Примечательная особенность препарата 1, состоящая 
В «амбивалентности» (сочетание «антидепреесивной» и 
«нейролептической» активности на животных), и его 
Низкая токсичность позволяют рассматривать его как 
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рис. 2. Структурные Формулы, пространственные модели (Стюарта) 
и фармакологическая активность исследованных препаратов. 
Обозначения: те же, что и к рис & 











ооо нии 


: 


| 





ЕНИЯ 


ОЖ 


На 


А 


о 
р 





МОДЕЛЬ 





ННАЯ 


_ 
| 





ОСТРАНСТВЕ 
ПЛОСКОЕ 


= 



























<> 


< 





<> 
с 


от 


| | 
г. 
} } 
| . 
1 Г : 
°} | | 
И | | 
| : 
| 1010 
| | | 
: } : 
} | 
| } 
| | 


Рис. 2. Структурные формулы, пространственные модели (Стюарта) 
и фармакологическая активность исследованных препаратов. 
Обозначения: те же, что ик рис. 1. 
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возможный полезный препарат для лечения нетяжелых 
депрессивных синдромов при шизофрении или нетяже- 
лых форм депрессий, осложненных тревогой, страхом 
или ажитацией. 
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СОМРАВАТ!УЕ СЕМТВАГ, МЕОВОТВОР!С АСТИМТУ 

ОЕ $ОМЕ АМ!МОРВОРУМС АМО АМ1!МОРКВОР!О- 

МУМС ОЕНУАТ!УЕ$ ОЕ П1РНЕМУГАМИМЕ У\ТН 
РТЕРЕВЕМТ ЗТЕВЕОСОМЕ!СОКАТ!ОМ 


1. Р. Гар, С. А. Евез, [. Уа. Койко 


То з4и4у 4Пе роззИе гойе о! з4егео!асфог о! #сусИс 
апН4ергеззатз Тог {пет рпагтасоос1са! асН\Му {Ве 101- 
1о\/те сотроии@$ \еге зуп{пеН2е4: ЧейуаНуез оЁ а-@1- 
тей\аппоргорап \ИН @1рНепуатите (Т), рвепу[сусо- 
Вехуйапите (1), о-АНо!у1 (ПТ) апа 4егуаНуез оЁ В-@1е- 
{Пу[апипоргор!ог!е ас1@ \НВ @рпепу!апите (ТУ), рве- 
пусусонеху!атте (У), тезаусусовеху!атште (УП. 
ТВезе сотроип4$ сар Бе сопз!4еге4 аз‘орепе4 {г1сус1ез. 
Твегу хеге зи@е4 рНагтасооз1саЙу оп пусе ап@ га 
т {6345 изед Тог Бо апЯЧергеззатз ап@ пеигоер#сз. 


Тпиргапите, сШогасйте ап@ рготазжпе \еге изеё аз 
з{ап4аг4$. 
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гр, 1%5 


ИУ 
КОР: 


Сотроии4з 1[—ИТ ехЬ Це асйуцу энийаг $0 фо 
ап#4ергеззатй$ (ап{авог!зт {0 гезегрше ап@ Во 4-1248) 
апа пеиго\ерс$ (атасоп1зт фо атрпеапипе, шЫЬ 01 
о! 1осотоНоп ап@ пуро®егииа). 1 аз пе 110$# асИуе, 
П — Пе жеакез{ опе. Гомуегше оЁ аП фурез о! рвагтасо- 
1ов1са| асН\Иу (езречаПу о! Чтапаи т е{ес{$) атопя 
[ИТ 1$ ргезитаМу аззоса4е4 \Ий Чесгеазе о сор!апа- 
гну. Регпарз 13 Гасфог 1$ тоге гезроп$1 Ме 15 Гог \е- 
акепие о! зедауе ас опз, Биё пой Гог епнапсетепй (ог 
еуеп арреагапсе) о! «ап Чергеззап{-Ике» еНесё5 ша райг 
ргота21пе-итиргапите 

Сотроцпаз ТУ—УТ Вауе уегу 10% асйуНу. ТВе 110$ 
асйхе 1У ехМЬКе4 з4гопе ащавопзт {0 агесойпе ш писе 
ап4 тшо4егае апбасоп!зт 40 Ко 4-1284 ш га{5. 

Тве роззе гойе о! з{егеосопйвигаНоп {ог уаг101$ 
рвагтасоо1са1 еМес+з о{ {1сусМе апЯ4ергеззапй$ апа 
пецго!ер#с$ 1$ 915си3$е4. 





Экспериментальные исследования антидепрессантов 


Труды Ленинградского научно-исследовательского психоневрологического 
института им. В. М. Бехтерева 
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ФАРМАКОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
НЕКОТОРЫХ СОЕДИНЕНИЙ, БЛИЗКИХ ПО 
СТРОЕНИЮ К ДАМИЛЕНУ (АМИТРИПТИЛИНУ}) 


В. В. Виноградов и С. С. Крылов 


Лаборатория патофизиологии (заведующий — С. С. Крылов). Инсти- 
тута токсикологии МЗ СССР. Ленинград 


Учитывая необходимость поиска новых эффективных 
антидепрессантов, в лаборатории синтеза лекарствен- 
ных препаратов Института токсикологии МЗ СССР син- 
тезированы близкие по структуре к дамилену (амитрип- 
тилину) 4 соединения [2], фармакологические свойства 
которых представлены в данном сообщении. 


Результаты опытов 


Согласно представлениям ряда авторов, для анти- 
депрессантов группы имипрамина (имипрамин, дами- 
лен и другие) характерно наличие центрального адрено- 
сенсибилизирующего и холинолитического действия, 
а также транквилизирующего действия [3]. В свете этих 
представлений и были обследованы синтезированные 
препараты, активность которых сравнивалась с актив- 
ностью дамилена по минимальной эффективной дозе *. 
Кроме того, определялась острая токсичность в опытах 
на мышах. 

1. Влияние на центральные адренореактивные систе- 
мы оценивалось по способности препаратов изменять 


*В случае обнаружения статистически. достоверного эффекта 
доза препарата уменьшалась в 2 раза, 
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Исследованные препараты 


Таблица 1 
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т Химическое строение а Е 
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Таблица 2 


Влияние исследуемых препаратов на продолжительность 
«фенаминовой стерботипии» у крыс 

















Препараты т Продолжительность 
внутрибрюшинно стереотипии в мин р 
в мака животных Иа 
Дамилен 
Контроль 9 172 + 13,2 
5 9 “Г 10.2 >0,5 
10 8 196 + 5,8 >0,1 
Контроль 10 114 + 19 
30 10 | 183 + 12 
Контроль 7 135 3,2% 
50 И. 147 + 2,8 
70 6* 
ИТ-546 
Контроль 8 165 + 19,2 
1 10 152 + 10,2 
Контроль 6 152 + 14 
10 6 190 - 0,9 
Контроль 6 152 + 14 
30 4 132 + 17 
ИТ-599 
Контроль 7 175,4 + 25,5 
1 й 184,2 + 14,5 
10 У 223,4 - 9,3 
Контроль 7 110 +13,05 
30 й 0 
ИТ-611 
Контроль 7 128,6 + 21,7 
1 7 151,4 + 23,5 
10 7 185,1 -+ 20,9 
Контроль 7 169,4 + 5,8 
30 7 258 + 22,4 
ИТ-638 
Контроль 7 150 + 133. 
1 8 180 + 10,1 
10 8 131 + 11,5 
Контроль 7 137,4 + 12,3, 
30 7 153 + 14,6 





*В исследуемой дозе большинство крыс принимает боковое 
положение, у некоторых животных судороги. Последующее введе- 
ние фенамина нередко приводит к гибели животных, 
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продолжительность фенаминовой стереотипии у крыс. 
Опыты проведены на 118 крысах-самках весом 140— 
220 г, которым за 30 мин до введения фенамина (8— 
10 мг/кг) вводили исследуемые соединения в дозах 1 — 
50 мг/кг. Контрольные животные получали дистиллиро- 
ваную воду и фенамин. Каждая доза каждого соедине- 
ния исследовалась на 7—10 животных. Регистрирова- 
лась продолжительность стойких стереотипных движе- 
ний. Результаты опытов обрабатывались по методу 
Стьюдента (табл. 2). 

Установлено, что дамилен (в дозе 30 мг/кг), препа- 
раты ИТ-546 (10 мг/кг и ИТ-611 (30 мг/кг) увеличивают 
продолжительность фенаминовой стереотипии у крыс. 
Препарат ИТ-599 в дозе 30 мг/кг предупреждает появ- 
ление стереотипных движений. Препарат ИТ-638 в до- 
зах 1, 10, 30 мг/кг оказался неэффективным. 

2. Транквилизирующее действие препаратов оценива- 
лось и по способности влиять на продолжительность 
снотворного действия гексенала у мышей и изменять 
ректальную температуру у крыс. Кроме того, изучалось 
влияние препаратов на токсичность фенамина у сгруп- 
пированных мышей. 

а) Влияние препарата на снотворный эффект гексе- 
нала исследовалось на 203 белых мышах весом 16— 
24 г. Изучаемые соединения в дозах 5—100 мг/кг вводи- 
ли внутрибрюшинно за 30 мин до гексенала (последний 
вводили в дозе 80 мг/кг). Контрольной группе мышей 
вводили дистиллированную воду. 

Каждая доза каждого соединения изучалась на 9 — 
10 мышах. Критерием сна служила продолжительность 
пребывания мышей в боковом положении. Результаты 
опытов обрабатывались по методу Стьюдента (табл. 3). 

Полученные данные свидетельствуют о том, что да- 
милен, препараты ИТ-546, ИТ-599, ИТ-611 и ИТ-638 уве- 
личивают продолжительность снотворного действия гек- 
сенала в дозах 20, 60, 5, 10, 100 мг/кг соответственно. 

6) Изменение ректальной температуры под влиянием 
исследуемых соединений определялось на 87 белых кры- 





* Все исследованные соединения вводили в водных растворах 
крысам в объеме 0,1 мл на 100 г веса, а мышам — 0,1 мл на 10 г 
веса. 
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Таблица 3 


Влияние исследуемых препаратов на продолжительность снотворного 
действия гексенала у мышей 


ЕН МЕ ИИ 





Продолжи- 
Препарат и при- | Кол-во | Продолжи- ре 
елЬНОСТЬ бокового по- 
меняемые дозы | живот- [бокового по- и р 
ое ложения В |ух кион- 
ных |мин. Мет тролю 
НИИ 
Дамилен 
Контроль 10 ЭРО 
10 10 122] 225 > 0,05 
Контроль 10 59. 28,3 
20 10 149 + 16 252,5 0,05 
Контроль 10 9272 
40 10 101+ 9,1 316,6 >0,001 
ИТ-546 
Контроль 10 5.91.5 - 
30 10 83,6 - 8,8 101,4 0,7 
Контроль Оз 3655 
60 10 66 + 5,9 183,3 <0,001 
ИТ-599 
Контроль 10 43 + 5,8 | 
5 10| 657 153,4 < 0,05 
10 10 109 + 14,3 253,4 < 0,001 
ИТ-611 
Контроль 10 42 + 2,2 
5 8 79,2 + 13,4 188,3 ‚ >0;05 
Контроль 0 : 35+39 
30 10 217 +29 620 < 0;001 
10 10 65 +1 185 < 0,001 
ИТ-638 
Контроль бора тая 
50 10 50,9.+ 12.21. 249.3 0,2 
Контроль 10 41,4 + 5,3 ; 
100 10 82 + 9,1 198,1 0,05 
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сах весом 140—240 г. Ректальная температура измеря- 
лась через каждые 30 мин в течение оне Ч с момента 
внутрибрюшинного введения препаратов в дозах 5 — 
70 мг/кг. В качестве контроля служила температура, из- 
меренная у крыс до введения препарата. Температура 
в помещении поддерживалась на уровне 25°. Результа- 
Ты ОПЫТОВ обрабатывались по методу Стьюдента и при- 
ведены в табл. 4. 


Таблица 4 
Влияние препаратов на ректальную температуру у крыс 
























м п | 
; Ее Нее < | 
Препарать. а а. 5 г а Продан 
и применяе- я ЕЯ Е о |2 е ‘| Е= | | житель- 
= ре |9 ее р< ность ги- 
козы о 5 Е = |2 РЕ с. | о |потермии 
в мг/кг Я = до аа в часах 
а 
Дамилен | 
Мб 38 + 0,2 30 36,9 + 0,4 0,1 
10 и б 37,8=0,24 30 35,1 + 0,3 | 0,001 | 1,5 
30 6 372016 "| 120 35 + 0,6 | 0,01 2,5 
ИТ-546 | | 
10 6 37,8+0,22 | 60 | 372+0,31 | 0,05 | 
20 |4 36,6 + 0,1 60 |35,91=0,3 | 0,05 1 
30 тб 36,6 +0,1 | 30 | 35,5=0,3 | 0,01 | 0,5 
| | ] 
ИТ-599 | 
2,5 рб ЗБ, 0 А 35 ОО 
5 | б | 366-019 | 60 | 35,9+0,12 | 0,01 | 1 
10 6 37,8 - 0,051 | 30 36,5 + 0,4 | 0,01 ро 
ИТ-611 | | 
10 6 ИЯ 30 | 36,7 +0,35 | 02 | 
20 | б |378+033 | 30 | 36502 |00Т | 0,5 
30 6 136,23 +0,013| 30 34,75 +0,14 | 0,001] 0,5 
| я | | | 
ИТ-638 | | 
35 7 357 + 0,24, 30 | 3490,24 | 0,1 | 
70 й 35,8 + 0,23 | 30 | 33,0 + 0,38 , 0,001 | 1 








Установлено, что препарат ИТ-599, уже начиная 
с дозы 5 мг/кг, уменьшал ректальную температуру, в то 
время как дамилен, препараты ИТ-546, ИТ-611 и ИТ- 
ы оказались эффективными в дозах 10, 20, 20 и 
ГО мг/кг соответственно. 
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Таблица 5 
Влияние препаратов на токсичность фенамина у сгруппированных 














мышей 
Исследуе- | К Г 
омнат- | 
Фенамин| мые препа- ная тем- Количе-'’ Летальность 
раты ство жи- р 
пеРатура вотных (в %) 
мг/кг (подкожно) в °С 








Дамилен 
10 == 19 30 40 + 8,95 
10 1 30 70 + 8,37 0,02 
1159 = 16 20 30 + 9,5 
15 2 20 60 +1 0,05 
10 — 19 30 40 + 8,95 
10 10 30 20 -+ 8,95 
25 ГЕ 16 30 53 +9 
25 20 30 23 +ЕТ.Т 














95 10 20 551 <0,7 
95 200 10 20 + 12 0,05 











Примечание В каждом опыте фенамин вводился в со- 
ответствующей дозе сгруппированным и 10 изолированным мышам. 
Летальность у изслированных отсутствовала. 































в) Влияние препаратов на токсичность фенамина 
у сгруппированных мышей. Опыты выполнены на 710 бе- 
лых мышах-самцах весом 17—22 г по методике, описан- 
ной ранее [5]. Препараты вводились за 30 мин до фена- 
мина. Результаты опытов оценивались в альтернативной 
форме и приведены в табл. 5. Установлено, что наиболее 
активным соединением оказался препарат ИТ-599, кото- 
рый в дозе 2,5 мг/кг уменьшал токсичность фенамина 
у сгруппированных мышей. 

3. Центральная и периферическая М-холинолитиче- 
ская активность. Опыты выполнены на 100 белых мышах 
весом 16—24 г, у которых вызывали тремор и салива- 
цию в результате подкожного введения ареколина 
в дозе 17 мг/кг. Исследуемое соединение вводили за 
5 мин до ареколина. Результаты опытов оценивались 
в альтернативной форме и ЭД высчитывалась по ме- 
тоду Литчфилда и Уилкоксона. Установлено, что ЭДуо, 
предупреждающая ареколиновый тремор, для дамилена, 
препаратов ИТ-599, ИТ-611 и ИТ-638 составляет 
15(14,2—15,7), 17,4(14,4—21), 31,6(25,1—39,8) и 175 
(149,6—204,7) мг/кг соответственно. Препарат ИТ-546 
не предупреждал ни тремор, ни саливацию. ЭБь, пре- 
дупреждающая ареколиновую саливацию, для дамилена 
составляет 74,5 (67,3—81,4) мг/кг, для препаратов ИТ- 
599—100 (82,6—121) мг/кг, ИТ-638 — 138 (117,9—161,5) 
ме[кг. Препарат ИТ-611 оказался неэффективным. 

4. Острая токсичность. Опыты проводились на 750 бе- 
лых мышах весом 16—24 г. Каждая доза каждого со- 
единения вводилась 5 животным. Результаты опытов об- 
рабатывались по методу Литчфилда и Уилкоксона. 

Установлено, что ЛДы для дамилена, препаратов 
ИТ-546, ИТ-599, ИТ-611 и ИТ-638 составляет 92 (88—96), 
150(140,2— 160,5), 100 (93—107,5) и 250(225—277,5) мг/кг 
соответственно. 


Обсуждение результатов 


Полученные нами данные дают возможность обра- 
тить внимание на ряд моментов, касающихся зависимо- 
сти транквилизирующего действия исследованных со- 
единений от их химического строения. Наибольший ин- 
терес представляет выяснение вопроса о роли мостика 


13 Труды т. ХЕУ 193. 








между 2 фенильными кольцами и о влиянии характера 
алифатической цепи между центральным углеродом и 
азотом. 


Из сопоставления физиологических свойств дамиле- 

на и препаратов ИТ-546 и ИТ-599 видна существенная 
роль мостика между 2 фенильными ядрами. Максималь- 
ным транквилизирующим действием обладает соедине- 
ние, мостик которого состоит из | атома серы (ИТ-599) 
и содержащее вследствие этого центральное 6-членное 
кольцо. Увеличение размеров этого кольца до 7-член- 
ного (дамилен) приводит к снижению транквилизирую- 
щей активности. Одновременно возрастает холинолити- 
ческое действие вещества. Уменьшение размеров кольца 
до 5-членного (препарат ИТ-546) приводит к резкому 
снижению как транквилизирующей, так и холинолитиче- 
ской активности. Нам кажется, что наблюдаемые зако- 
номерности могут быть связаны с плоскостью молекул. 
Известно [7], что увеличение размеров среднего цикла 
приводит к нарушению планарности молекул. В соеди- 
нении типа ИТ-599 оба фенильных кольца лежат в од- 
ной плоскости, а у дамилена могут располагаться под 
некоторым углом друг к другу. Подобное расположение 
приближает строение молекул этих препаратов к стро- 
ению молекул холинолитиков, у которых фенильные 
кольца не связаны и могут находиться под различными 
углами друг к другу. В результате этого у дамилена на- 
блюдается более выраженная холинолитическая актив- 
ность по сравнению с соединением, имеющим весьма 
жесткую структуру (ИТ-546). Для проявления же 
транквилизирующего действия необходима, по-видимо- 
му, более жесткая фиксация фенильных колец. Структу- 
ра, однако, не должна быть слишком жесткой — это 
приводит к падению транквилизирующей активности 
(препарат ИТ-546). 

Сравнение препаратов, обладающих одинаковым 
строением трициклической системы и разной длиной 
алифатической цепи между ядрами и атомом азота (да- 
милен и препарат ИТ-611), позволяет заключить, что 
укорочение длины алифатической цепи дамилена на 
одну группу — СН2 — приводит к снижению транквили- 
зирующего действия. Следует отметить, что такая же 
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закономерность была обнаружена ранее [4, 6] среди про- 
изводных аминазина и промазина. 


Наконец, введение в полиметиленовую цепь моле- 
кулы дамилена карбоксильной группы — СОН (пре- 
парат ИТ-638) приводит к снижению транквилизирую- 
щей активности так же, как это отмечалось в ряду про- 
изводных фенотиазина [1, 4]. 

Таким образом, у соединений ряда дамилена (ами- 
триптилина), близких по своему строению к производ- 
ным фенотиазина, наблюдается определенная зависи- 
мость между химическим строением и физиологической 
активностью, сходная с таковой соединений группы про- 
изводных фенотиазина. Небольшие изменения химиче- 
ского строения, уменьшающие фиксацию фенильных 
ядер или строение цепи, — вызывает увеличение холино- 
литических свойств. Наоборот, более жесткие структуры 
обладают выраженным транквилизирующим свойством. 
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СОМРОЦМО$ ВЕГАТЕР ТО РАМПЕМ 
(АМТЕ!РТУЛМЕ) 


У. У. Итовтадоо апа $. $. КгИоо 


Сотрага уе рвагтасо|ов1са! Чата аге герое оп 
Бе тоПо\ше сотроип4з: ЧатЙеп (апыеареуиае), ГТ- 
546 [9- (3-Читеву1апипоргор!Иаеп) -Пиогеп], 11-599 [9- (3- 
Ятеуапипоргор еп) -#1охап йен], ГТ-6 11 [5- (2-а1- 
тефу[аттоепуПаеп) -@Ъепхосус!оНер{аеп] апа [Т-638 
(Чппевуапипое Ву! ез{ег о! 9-хап{Репасейс ас!4). 
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РашйИеп (30 ше/Ке), 11-546 (10 ше/Кке) апа 17-611 
(30 шо/ке) рго!опре атрвеёапите зегеойуру шт га. 
11-599 (30 ше/Ке) ргеуеме4 атрНеапите Зфегеофурез. 
ГТ-638 (1,10 апа 30 шб/Ке) маз шеНесйуе. АП сотро- 
и143 т 9036$ оЁ 5—70 ше/ке ехШЬНеа тапди те асН- 
оп (роепНаНоп оЁ Вехепа! апез#йез1а ш пусе апа Вуро- 
Пегп!а ш га5).ТВе п10$# асНуе сотроип@ \аз 1[Т-599. 
АпНЧагесо!те ЕР ш пике \уеге ог ат!Йеп, [Т-599, [Т- 
611 апа [Т-638 — 15, 17, 4, 31 апа 175 ше/Кко, гезресНуе- 
1у. ш писе ГОз юг дашйеп, ГТ-546, 1Т-599, 1Т-611, 1Т- 


638 \уеге 92, 150, 250, 100 апа 250 ше/Ко $. с. гезресН- 
уе1у. 
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ВЛИЯНИЕ ИМИПРАМИНА И АМИНАЗИНА НА 

ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ ПРИ РАЗДРАЖЕ- 

НИИ И САМОРАЗДРАЖЕНИИ НЕКОТОРЫХ ПОД- 

КОРКОВЫХ ОБРАЗОВАНИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
КОШЕК 


Ф. А. Левтова и В. Б. Слёзин 


Отдел нейрофизиологии (руководитель — Г. Ю. Белицкий) Ленин- 
градского психоневрологического ин-та им. В. М. Бехтерева 


В исследовании механизма действия нейропсихотроп- 
ных средств важным является выявление тех конкрет- 
ных морфологических структур головного мозга, на ко- 
торые они влияют. Глубокое изучение этого вопроса 
стало возможным в связи с возникновением стереотак- 
сической нейрохирургии, позволяющей проникнуть в ра- 
нее недоступные глубинные области мозга и направ- 
ленно на них воздействовать. Это повлекло за с000и 
применение таких методов исследования, которые позво- 
ляли определить структуры мозга, ответственные за те 
или иные функции и поведенческие реакции животных. 

Так, Гесс [17] при стимуляции переднего, в 
муса, перифорникальной и преоптической а 
блюдал реакции «истинной ярости». При раздр 1 

вещества, верхнего и ниж 
околоводопроводного серого = 
него бугорка четверохолмия Дельгадо [ н А. 
акции типа боли, сопровождающиеся криком, р , 
зрачков и стремлением 

мочеиспусканием, расширением р 
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к бегству. Методом самораздражения с латерального 
гипоталамуса, перегородки и хвостатого ядра Олдз и 
Милнер обнаружили биологически положительные ре- 
акции [24]. Следует отметить, что от одной и той же 
структуры различные авторы получали неодинаковые 
реакции. Было показано, что характер реакции при сти- 
муляции подкорковых образований зависит не только от 
области раздражения, но и от параметров применяемого 
тока. Так, Гасто [16] при стимуляции поводка, минда- 
лин, гиппокампа электрическим током низкого напряже- 
ния (до 2,5 в) регистрировал реакцию страха, а при сти- 
муляции этих образований током большего напряжения 
(6—7 8) — реакцию ярости. 

Леннан [19] при ритмическом раздражении хвоста- 
того ядра наблюдал при частоте 5 гц реакцию оцепене- 
ния, при частоте 7—20 гц — поворот головы в сторону, 
при частоте 25—30 гц — движение животных по кругу; 
при двустороннем раздражении хвостатого ядра с ча- 
стотой до 40 ги вновь наблюдалась реакция оцепенения. 

Таким образом, в части из названных исследований 
раздражение подкорковых образований проводилось 
при неизменных параметрах тока, т. е. в условиях, при 
которых не исчерпываются особенности исследуемых 
реакций. В других работах, где при исследовании пове- 
денческих реакций использовался ток с разными пара- 
метрами, области стимуляции были ограничены только 
единичными мозговыми структурами. 

В данной работе мы исследовали влияние аминазина 
и имипрамина на поведенческие реакции животных при 
локальной электростимуляции током с различными ха- 
рактеристиками некоторых областей подкорки и старой 
коры. Учитывая, что метод раздражения не может дать 
полного представления о тех функциональных сдвигах, 
которые происходят в исследуемых образованиях мозга 
под действием аминазина и имипрамина, мы исследо- 
вали влияние этих же препаратов на особенности реак- 
ции самораздражения. Разработанный в 1954 г. Олдзом 
и Милнером [24] метод самораздражения является наи- 
более тонким специализированным методом исследова- 
ния различных отделов мозга (главным образом под- 
корковых), имеющих отношение к интеграции эмоций и 
сложных поведенческих актов. 
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Методика 


Опыты были проведены на 17 кошках весом от’ 
3,2 до 4,3 кг. Животным были хронически вживлены 
электроды (всего 170) в различные области среднего и 
промежуточного мозга, а также старой и новой коры. 


Вживление электродов производилось с помощью’ 
стереотаксического прибора института им. А. А. Бого- 
мольца, значительно переоборудованного в нашем от- 
деле. Координаты расположения подкорковых структур. 
мозга определялись по атласу Джаспера и Аймон- 
Марсана и атласу Стейна с последующим гистологиче- 
ским контролем мозга. Применялись нихромовые элек- 
троды диаметром 0,15—0,18 мм в стеклянной изоляции 
за исключением конца длиной 0,1—0,2 мм. Контроль: 
изоляции производился перед операцией. Каждой кошке 
в подкорковую область вживлялось 3—4 униполярных 
и 2 биполярных электрода; 1—2 электрода были корко- 
выми. Для коммутации электродов использовались ра- 
диоламповые панельки для штампованных схем. Па- 
нелька крепилась на голове животного винтом к подо- 
шве, сделанной из плексиглаза. Подошва фиксировалась- 
4 винтами к кости черепа над лобными пазухами. При 
операции соблюдалась стерильность; животному в день: 
операции и 5—6 дней после нее вводился пенициллин по 
100 тыс. ед. 2 раза в день. 

Электроды, вживленные в подкорковые образования, 
применялись как для отведения биопотенциалов, так и 
для стимуляции. При стимуляции синусоидальным то- 
ком (50 гц) его напряжение обычно увеличивалось, на- 
чиная от 0,5 до. 6—7 в. Для определения поведенческих 
реакций, вызванных стимуляцией прямоугольными им-- 
пульсами, применялся электронный стимулятор, кото- 
рый позволял получать импульсы длительностью от’ 
0,02 до 50 мсек при частоте 10, 50, 100 и 1000 гц и на- 
пряжении, изменяющемся от 0 до 10 в. Для каждой ча- 
стоты вычерчивались кривые «напряжение — длитель- 
ность», характеризующие порог той или иной поведен- 
ческой реакции. 
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Результаты опытов 


Поведенческие реакции при электростимуляции под- 
корковых образований головного мозга. В первой серии 
опытов использовалась стимуляция синусоидальным то- 
ком. При раздражении исследуемых нами образований 
мозга были обнаружены моторные, вегетативные и эмо- 
циональные реакции. Для изучения механизма действия 
нейропсихотропных средств наибольшее значение имеет 
выяснение их влияния на эмоциональные реакции, по- 
скольку изменения в эмоциональной сфере являются 
преобладающими при нервно-психических расстрой- 
ствах. В соответствии с данными литературы [4, 14, 27, 
33 и др.], эмоциональные реакции, по степени выражен- 
ности, были разделены на 6 групп, представленных 
в табл. 1. Как видно. из таблицы, различные подкорко- 
вые структуры связаны у животных с однотипными ре- 
акциями. Так, при стимуляции ряда образований сред- 
него и межуточного мозга (ножек мозга, латерального 
гипоталамуса, вентролатерального ядра таламуса, ме- 
диальной части задне-вентрального ядра таламуса, ба- 
зального таламуса (п. Кеишеп$), ядра мамиллоталами- 
ческого пучка, ретикулярного ядра моста и гиппокам- 
пальной извилины) наблюдались индифферентные ре- 
‘акции (1-я группа). Они имеют двигательный характер 
(сокращение мышц мордочки, отклонение головы, пово- 
рот туловища в разные стороны, движение конечностей) 
и протекают, в основном, без эмоциональных проявле- 
ний. В ряде опытов эти двигательные реакции прини- 
мали генерализованный характер и заканчивались судо- 
рожным припадком. Следует отметить, что при усиле- 
нии раздражения отдельных структур этого ряда (лате- 
рального гипоталамуса, базального таламуса, п. Веи- 
п1епз и мамиллоталамического пучка) наряду с двига- 
тельными наблюдались вегетативные реакции в виде 
слюнотечения и мочеиспускания. Можно полагать, что 
при усилении стимуляции (до 5—7 в) выявляются спе- 
цифические для этих структур вегетативные реакции. 

При стимуляции ряда образований среднего и ме- 
жуточного мозга — ножек мозга, красного ядра, заднего 
ядра таламуса, мозолистого тела и парабегиминального 
тела — возникают слабоотрицательные реакции, кото- 
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жать стимуляцию (уходят за ба 
АИТ ТОЛЬКО после поцачи 5—6 сти 


При стимуляции ряда образований промежуточного: 
мозга (центрально-латерального ядра таламуса, зад- 
него гипоталамуса, каудальной части ретикулярной фор- 
мации среднего мозга и надколенчатого тела) возникает 
3-я группа эмоциональных реакций, известных под на- 
званием «реакций избегания» — животное при каждом 
стимуле убегало за барьер. Эта реакция носит стойкий 
и постоянный характер и проявляется уже при порого- 
ВОИ и надпороговой интенсивности тока. 

Раздражение некоторых подкорковых структур ме- 
жуточного мозга и старой коры (центрально-латераль- 
ного ядра таламуса, заднего ядра таламуса, ростраль- 
ной части ретикулярной формации среднего мозга, 
задней комиссуры, парагиппокампальной извилины и 
центрального серого вещества) вызывает у животных 
эмоциональные реакции, известные под названием «ре- 
акции ложной ярости» (4-я группа). В этих опытах про- 
явления ярости носят, в основном, внешний характер, 
проявляются шипением, рычанием и звуками, напоми- 
нающими‘лай. Наиболее характерный компонент ярости— 
агрессивность — у животных практически отсутствует. 

сакции истинной ярости (5-я группа эмоциальных ре- 
акций) мы наблюдали при раздражении верхних ножек 
мозжечка (кот Рыжик) и вентрального гиппокампа 
(кошка Белка). У этих кошек, наряду с описанными 
выше внешними проявлениями ярости, уже наблюдается 
Ярко выраженная агрессивность, направленная на 
экспериментатора, подносящего к морде животных по- 
сторонние предметы. Эти реакции а 
Лоэрекцией, расширением зрачков, учащением жн - 
акая агрессивность сохранялась у кошек в течение |— 

ч после стимуляции. В этот период животные не под- 
Пускали к себе экспериментатора, пытались его укусить 
И поцарапать. В дальнейшем агрессивность ослабевала, 
И только через 3—4 ч животные приходили в исходное 
сос 

м страха (6-я группа =. 
ЦИЙ) мы наблюдали у двух котов (Джона и Чернь 
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позаиеетченунеитие 


при раздражении латеральной области зрительного бу- 
гра и каудальной части ретикулярной формации сред- 
него мозга. При стимуляции током низкого напряжения 
(до 2 в) животные стремительно убегали за барьер в 
в другую половину камеры, забивались в угол, прижи- 
мали уши, сжимались в комок, пытались найти укрытие. 
При усилении раздражения до 3—4 в состояние страха 
усиливается. Следует отметить, что в этих опытах жи- 
вотные значительно теряли в весе (до 400 г за неделю), 
несмотря на то, что они питались нормально. 


В следующей серии опытов раздражение мозговых 
структур производилось прямоугольными импульсами 
постоянного тока с частотой 10, 50, 100 и 1000 гц при 
длительности импульсов, изменяющейся от 0,01 до 
50 мсек. В этих экспериментах характер поведенческих 
реакций и отношение мозговых структур к тем или иным 
типам реакций были такими же, как в опытах с приме- 
‘нением синусоидального тока. Однако все исследован- 
ные нами мозговые структуры неодинаково реагировали 
на различные частоты прямоугольных стимулов. Соот- 
ветственно этим особенностям их можно разделить на 
три группы. 


К 1-й группе относятся те подкорковые структуры, у 
которых пороги раздражения понижаются при увеличе- 
нии частоты колебаний тока от 10 до 1000 гц. Сюда от- 
носятся: медиальная часть вентрального ядра таламуса, 
ядра ножек мамиллярных тел, ядро задней комиссуры. 

Ко 2-й группе относятся те нервные образования, 
У которых пороги раздражения, начиная с частоты 50 гц, 
напротив, повышаются. К этой группе относятся два об- 
разования — вентролатеральное ядро таламуса и пара- 
гиппокампальная извилина. 

К 3-й группе относятся те мозговые структуры, по- 
роги раздражений которых почти не изменяются при 
увеличении частоты стимуляции от 10 до 1000 гц. Сюда 
относятся гиппокамп, параумбикулярное тело, супраге- 
никулярное ядро и латеральное ядро миндалины. 

Эти типы реагирования представлены на трех графи- 
ках (рис. 1, 2, 3). 

Следует подчеркнуть, что принадлежность исследуе- 
мых нами мозговых структур к той или иной группе 
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было постоянным во всех контрольных опытах в тече- 
ние всего периода наблюдения (4—6 месяцев). 

Опыты с применением аминазина и имипрамина ста- 
вились на одних и тех же животных, но в разные дни. 
Препараты вводились внутримышечно в малых (до 
1 мг/кг), средних (до 10 мг/кг) и больших (19—91 мг/кг) 
дозах. 

Аминазин не оказывает влияния на те нервные обра- 
зования, раздражение которых вызывает индифферент- 
ные (двигательные) реакции. Пороги и характер этих 
реакции не изменяются даже при введении больших доз 
препарата. 

Вегетативные реакции также мало изменяются под 
влиянием аминазина, — повышение порога этих реак- 
ций на 1—1,5 в наблюдалось лишь при введении пре- 
парата в дозе 12—15 мг/кг. Только эмоциональные реак- 
ции резко ослабляются и полностью исчезают под влия- 
нием аминазина. Так, реакция недовольства (уход за 
барьер) полностью устраняется при введении животным 
аминазина в дозе 4—6 мг/кг. Реакция избегания подав- 
ляется при дозе 3 мг/кг, а при 6 мг/кг эта реакция пол- 
ностью исчезает. Реакция ложной ярости отчетливо 
ослабляется при введении 7 мг/кг аминазина, а в дозе 
12 мг[кг эта реакция полностью устраняется. Реакция 
истинной ярости исчезает при введении аминазина 
в дозе 5 мг/кг. 

Второй препарат, имипрамин, так же как и амина- 
Зин, мало влияет на двигательные и вегетативные реак- 
ции. Пороги и характер двигательных реакций при вве- 
дении имипрамина в большинстве опытов не меняются. 
Вегетативные реакции подавляются при применении 
средних и больших доз имипрамина. Только эмоцио- 
нальные реакции отчетливо изменяются под его дей- 
ствием. Однако, в отличие от аминазина, имипрамин не 
только не подавляет эти реакции, но, напротив, облег- 
чает их появление при раздражении тех нервных оора- 
зований, которые в исходном состоянии характеризу- 
Ются только индифферентными (двигательными) реак- 
циями. Эмоциональные реакции избегания, шипения и 
Рычания, обнаруживаемые при раздражении целого 
ряда областей среднего и межуточного мозга, на фоне 
имипрамина в малых и средних дозах проявляются бо- 
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лее отчетливо. В отношении некоторых подкорковых 
образований (заднее таламическое ядро, задняя спайка) 
имипрамин отчетливо усиливает выразительность эмо- 
циональной реакции шипения. При стимуляции Указан- 
ных ядер на фоне действия имипрамина в дозе 2, 7, 10 и 
12 мг/кг наблюдался переход реакции ложной ярости 
в резко выраженную агрессивность животных. Обра- 
щает на себя внимание то обстоятельство, что в ком- 
плексных реакциях на раздражение отдельных подкор- 
ковых структур имипрамин избирательно усиливает 
только эмоциональные компоненты реакций, тогда как 
двигательные и вегетативные компоненты либо не изме- 
няются, либо несколько подавляются. 

Результаты исследования влияния аминазина и ими- 
прамина на эмоциональные реакции представлены в 
двух таблицах. В табл. | показаны результаты 292 эк- 
спериментов с применением синусоидального тока при 
введении больших, средних и малых доз препаратов. 
Данные по каждой дозе в большинстве случаев опреде- 
лялись по трем аналогичным опытам. В тех случаях, где 
в одном из трех опытов наблюдалось несовпадение (на- 
пример, в двух опытах реакция исчезла, а в одном 
ослабла), в таблицу вносился лишь результат, повторяв- 
шийся дважды. Более наглядно влияние препаратов на 
эмоциональные реакции представлено в табл. 2, в ко- 
торую включены все опыты. Здесь в процентном отно- 
шении показано действие препаратов на проявление ре- 
акций индифферентных и эмоциональных. 

В опытах с применением прямоугольных импульсов 
тока влияние препаратов исследовалось при применении 
малых доз (до | мг/кг), средних (от 1 до 10 мг/кг) и 
больших (от 10 до 21 мг/кг) доз. 

Аминазин и имипрамин оказывают слабое влияние 
на те нервные структуры, раздражение которых вызы- 
вает индифферентные реакции. Эмоциональные реакции 
отчетливо подавляются под влиянием средних доз ами- 
назина. Имипрамин и в малых, и в средних дозах или 
не изменяет характера и порога эмоциональных реак- 
ций, или оказывает на них стимулирующее влияние. 
В больших дозах оба препарата оказывают тормозящее 
влияние на эмоциональные реакции, однако у амина- 
зина оно выражено сильнее. 
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Рис. 1. Первый тип реакций. 


Следует отметить, что действие аминазина и ими- 
прамина на поведенческие реакции выявляется более 
четко при стимуляции подкорковых структур синусон- 
Дальным током, а не прямоугольными импульсами. Тем 
Не менее основная закономерность, а именно то, что ами- 
назин оказывает тормозящее влияние на эмоциональные 
реакции, а имипрамин в малых и средних дозах не из- 
Меняет или усиливает эти реакции, выявляется при сти- 
Муляции подкорковых структур как синусоидальным то- 
Ком, так и прямоугольными импульсами. 


207 









































































































































Обозначения: 


Е 


М — малые дозы препарата 
С — средние дозы препарата 
Б — большие дозы препарата 


+ реакция усилилась 
Х реакция исчезла 
— реакция ослаблена 


О — реакция не изменилась 
+ + эмоциональная реакция 
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Таблица 2 


Влияние аминазина и имипрамина на поведенческие реакции 
(процентное выражение) 














Характер изменений реакций 
“Типы Препа- УСИЛИЕ | не из- 
а 
ВНОВЬ ЛИСЬ 
М 7,69 -е ка 92,31 
Амина- С 106 к. ; во 
Индиффе- & Б 5,55 Г. г 94,45 
рентные М 2 в 455 545 
ира С г ЕЕ 51,3 487 
ро Б С. № 20,2 79,8 
М 60,0 — = 40,0 
ПН 9 21,71 Е 34.39 
Эмоцио- а Б 21,72 54,38 — 23,9 
нальные = 
М Е г 43,5 56,5 
С Но < 386 
Ре Б | 600 — — 40,0 














Обозначения: М — малые дозы, С — средние, Б — большие. 


Влияние аминазина и имипрамина на особенности 
реакции самораздражения с некоторых образований го- 
ловного мозга. Результаты предыдущих серий опытов 
отчетливо показали, что аминазин и имипрамин оказы- 
вают неоднородное влияние на поведенческие реакции 
животных, возникающие при электростимуляции различ- 
ных подкорковых структур. Однако примененная в дан- 
ных экспериментах визуальная оценка поведенческих 
реакций, конечно, не исчерпывала особенностей влияния 
препаратов на исследуемые мозговые образования. По- 
этому необходимо было‘расширить изучение обнаружен- 
ных зависимостей применением других методов, в част- 
ности метода самораздражения, который позволяет оце- 
нить не только внешние проявления поведенческих реак- 
ций при раздражении отдельных мозговых образований, 
но и количественно определить степень заинтересован- 
НОСТИ ЖИВОТНЫХ В стимуляции. 
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Сущность метода самораздражения состоит в том, 
что подопытное животное с вживленными в головной 
мозг электродами может посредством тех или иных дви- 
гательных актов замыкать цепь и пропускать электри- 
ческий ток через свой мозг или, напротив, размыкать 
цепь и предотвращать стимуляцию в случае ее неже- 
лательности. Этот метод можно разделить на два 
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Рис. 2. Второй тип реакций. 


варианта. При первом варианте стимулы непосредствен- 
но следуют один за другим, при втором — стимулы раз- 
деляются побежкой по лабиринту или поеданием пищи. 
Первый вариант можно назвать непосредственным са- 
мораздражением, второй — отсроченным. 

В настоящей -работе мы пользовались. отсроченным 
способом самораздражения, так как, по данным литера- 
туры [33, 15] и нашим собственным наблюдениям, этот 
вариант наиболее точно определяет отношение живот- 
ного к стимуляции различных зон отрицательного под- 
крепления при разном напряжении тока. Существенным 
отличием этого метода является то, что животные, кро- 
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ме электростимуляции, получали пищевое подкрепл 

ние. Особенности мозговых структур определялись п\ 
тем сравнения характера нажатий животного на педаль 
для получения пищи без стимуляции (реакция добыва- 
ния пищи) и при стимуляции исследуемых нами мозго- 
вых образований (реакция самораздражения). Иссле- 
дование реакции самораздражения таким способом по- 
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Рис. 3. Третий тип реакций. 
Объяснения ко всем рисункам см. в тексте (стр. 204). 
бозначения (для всех трех рисунков). 

До введения препарата-(аминазин и имипрамин в средних дозах влияли оди- 
наково): ромб светлый — 1000 гц; квадрат светлый — 100 гц; круг светлый — 
50 гц; треугольник светлый — 10 гц. 

После введения препарата: черные фигуры для соответствующих частот. 


требовало оборудования специальной установки, состоя- 
щей из камеры, диска-кормушки, электростимулятора и 
электронного приспособления, обеспечивающего нужный 
режим движения диска кормушки. 

Данная серия опытов проведена на 6 кошках. Жи- 
вотные поступали в опыт через 48 ч после последнего 
кормления. Вначале кошек обучали нажимать на диск 
(через отверстие в передней части дна камеры) для по- 
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лучения пищи. Затем нажатие сочеталось с электриче- 
ским раздражением мозга таким образом, что при пер- 
вом нажатии животные получали электростимул, а при 
втором пищевое подкрепление (кусок мяса или рыбы). 
Характер реакции самораздражения определялся по 
трем параметрам: 1) по скорости поедания определен- 
ного количества мяса (1202г) на фоне высокой пищевой 
возбудимости, 2 )по максимальному количеству поедае- 
мого мяса и 3) по скорости поедания максимального 
количества мяса (г/мин). 


Прежде всего предстояло охарактеризовать с коли- 
чественной стороны уровень активной пищедобыватель- 
ной реакции у подопытных животных. 


Как видно из табл. 3, время поедания определенного 
количества мяса (1202г) на фоне высокой пищевой воз- 
будимости (после двух суток голодания) равнялось в 
среднем (из 30 опытов) 289 сек, количество максималь- 
но съеденного мяса — 345,0 г и скорость поедания всего 
мяса — 22 г/мин. 


Под влиянием аминазина (в дозе 2—3 мг/кг) актив- 
ная пищедобывательная реакция резко уменьшается, а 
при болыших дозах полностью исчезает. Так, время 
поедания определенного количества мяса на фоне высо- 
кой пищевой возбудимости в среднем увеличилось на 
361 сек, количество максимально поедаемого мяса — 
уменьшилось на 218,5 г и скорость поедания всего мяса 
‘уменьшилась на 11 г/мин. 

Имипрамин отчетливо усиливает пищедобыватель- 
ную реакцию, что, однако, проявляется не в изменении 
скорости поедания, а в увеличении количества съеденной 
пищи. На фоне имипрамина в дозе 3—7 мг/кг макси- 
Мальное количество съеденного мяса увеличивается 
В 1,5—2 раза, 

Результаты опытов по самораздражению представ- 
лены в табл. 4. Как видно из этой таблицы, характер 
реакции самораздражения с вентромедиального гипота- 
ламуса, передней части вентрального гиппокампа и 
центральных ядер миндалины зависит от напряжения 
стимулирующего тока (напряжение тока увеличивалось 
от 0 до 68). Характер реакции самораздражения с хво- 
Статого ядра, передней части ретикулярной формации 
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‘ >> : | ‚ Таблица 3 


Влияние аминазина и имипрамина на пищедобывательную реакцию у животных 





Скорость максимального 








Время поедания 120 г мяса 
р С а Максимальное поедание мяса (в г) поедания мяса (в г/мин) 
после введе-| после 
после т после введения после введения > 
введения| сх . Е введения 
норма введения имипра-| 2 = | ния амина- имипра- 
# г [28 И 2. 
аминазина мина |8 аминазина имипрамина Е р мя 
В. п А р В.п.| А М. п д р М. п. А р С. пр” СеШ А 























289 | 650 | +361 10,02] н | н [345 126,5 | —218,5 `0,02 498 | 153 10,05! 29 | 11 |-— 
—. т ет и 1110,02] н Н 


Обозначения: 
Норма — интактные кошки 
В. п. — время поедания 
М. п. — максимум поедания 
С. п. — скорость поедания 
А — изменение параметра относительно нормы 
р — достоверность различия 
в =— не» достоверного отклонения относительно нормы 
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Таблица 4 


Ар реакции самораздражения исследуемых мозговых структур 
при разной интенсивности стимуляции 











Параметры реакции’ самораздражения 





Время поедания 120 г мяса (в сек) 


























Напряжение тока (в вольтах) 0,5—2,0 2,5—3,5 4—5,5 
Мозговые структуры норма | В. п. А р ВА р В. п. АО 
| 
Вентромедиальный гипоталамус 289 | 332 | {43 | 0,02 | 336 | +49 | 0,02 0 
=15 +28 
Вентральный гиппоками (передняя | | 
часть) 289 | 358 | 69 | 01 544,5 | 255 0,05 
2 | #1551 
„Центральные ядра миндалины 289 И 451 |--162| 0,05 
+32 
Ретикулярная формация среднего мозга ] нА 
(передняя часть) 289 Н - Н - н - 
Перегородка ‹ 289 ИЕ в - н н 
>. | | 
Хвостатое ядро 289 н абы н ВИ Н 
| | 
-=› Премоторная зона коры 289 и | — н н Е г 
р | 
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Максимальное поедание мяса (в г) | 























Продолжение 


Параметры реакции самораздражения 























Скорость максимального поедания (в г/мин) 

















0,5—2,0 25—3:5 4,0—5,5 0,5—2,0 2.5—3,5 4.0—5,5 
норма М.п А | р М.и.| А р М.п.| А р |норма Сп| А | рее ыА в ен А р 
345 |262 |--83,3 0,05 | 248 - 97 1005] О | — || 22 1192| 28| 01| 14| —8 Е 
+324 +15° +86 | и 
ЕЙ 
345 |н| н |н | 230-115 01 | 55 | 290 | 0,05] 22 | н о к 
= оо ЖАЙ и 0,05 |10,5| +4 10,05 
345 | н| — | —=1216[ 129 |005 РН 12 | —10 |0 
} кы = - 0 
+55 ое: ра 
О А О О ЕКО о > 2 ЗО ВИ О ЕВА ВОО 3 = |-н — | — 
авы, — та о — |- 
Не им н а — | — 
345 | н = |—|н — |= н све к: || ©) Н — неа 4 я 























Обозначения: О — отказ от нажатий; остальные обозначения те же, что и в табл. 3 
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среднего мозга, перегородки и премоторной зоны коры 
не зависит от напряжения применяемого тока. 

Первая группа мозговых образований может быть 
отнесена к зонам отрицательного подкрепления, вторая 
группа к зонам индифферентного подкрепления отно- 
сительно выбранной стимуляции. 

Зависимость между характером реакции самораздра- 
жения и напряжением стимулирующего тока наиболее 
закономерно выявляется с вентромедиального гипота- 
ламуса. При раздражении этой структуры током неболь- 
шого напряжения (1—2 в) время поедания 120 г мяса 
увеличивается на 43 сек, общее количество съеденного 
мяса уменьшается на 46,3 г и скорость поедания всего 
мяса уменьшается на 4,8 г/мин. При увеличении интен- 
сивности стимуляции до 3,5 в скорость самораздраже- 
ния еще более замедлялась, а при 4,5—5,5 в реакция 
самораздражения полностью прекращалась. Характер 
реакции самораздражения с передней части вентраль- 
ного гиппокампа и центральных ядер миндалины в мень- 
шей степени зависит от напряжения тока. Замедление 
скорости реакции в этих структурах обнаруживалось 
при более высоком напряжении тока (2,5—3 в), отчет- 
ливое подавление реакции наблюдалось только при 
4,5—5 в, а полное прекращение самораздражения в этих 
опытах вообще не наблюдалось. Следовательно, из этой 
группы мозговых образований к наиболее отрицатель- 
ным зонам может быть отнесен вентромедиальный гипо- 
таламус. к 

Следует отметить, что реакция самораздражения 
с отрицательных зон подкрепления сопровождается от- 
четливыми двигательными и эмоциональными реакция- 
ми. Так, самораздражение с^вентромедиального гипо- 
таламуса сопровождалось резким откидыванием назад 
головы и передней части туловища, припаданием на 
правую переднюю лапу, подъемом левой лапы и реак- 
цией избегания (уход за барьер в другую половину 
камеры). При этом оказалось, что чем выразительнее 

эти реакции, тем слабее самораздражение. 

Реакция самораздражения с индифферентных зон 
не изменялась при увеличении интенсивности стимуля- 
ции. Если сопоставить параметры реакции саморазлра- 
жения с этих структур с лараметрами активной пище- 
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добывательной реакции, то видно, что они полно, 
совпадают. Эффекты индифферентного подкрепления 
также сопровождались моторными реакциями в ; де 
сокращения век, прижатия ушей, отклонения голов»! и 
незначительными подергиваниями мышц мордочки 
двигательные проявления были настолько слабо выр 
жены, что не оказывали тормозящего влияния на реак 
цию самораздражения. 

Установив особенности реакции самораздражения 
У животных в нормальных условиях, мы перешли к опы- 
там с введением нейропсихотропных средств. Аминазин 
и имипрамин вводились внутримышечно за [11,5 ч до 
начала опыта в дозах 9—7 Мг/кг. В отдельных опытах 
применялись и более высокие (14 мг/кг) и совсем низ- 
кие дозы (0,5—0,7 мг/кг). В общем поведении живот- 
ных под влиянием аминазина отмечалась некоторая за- 
торможенность, вялость и сонливость. Имипрамин не 
оказывал влияния на общее состояние животных. 

Результаты опытов по влиянию препаратов на реак- 
цию самораздражения представлены на графике 
(рис. 4), из которого видно, что на фоне действия ами- 
назина реакция самораздражения отчетливо  пони- 
жается. Так, время поедания определенного количества 
мяса (120 г) на фоне высокой пищевой возбудимости 
увеличивается на 361 = 20 сек, количество всего съеден- 
ного мяса уменьшается на 181,55 г, а скорость поеда- 
ния всего мяса уменьшается на 13-2 г/мин. Если сопо- 
ставить эти параметры с параметрами, характеризую- 
щими реакцию добывания пищи при действии аминази- 
на, то видно, что они почти полностью совпадают. Такой 
свойственный влиянию аминазина уровень реакции при- 
обретает постоянный характер для. всех исследованных 
нами мозговых образований. Следует подчеркнуть, что 
этот уровень, в основном, не изменяется и при увели- 
чении интенсивности стимуляции (см. рис. 4). 

Все эти данные указывают на то, что аминазин обла: 
дает тормозящим влиянием на зоны отрицательного 
подкрепления головного мозга животных: на фоне дей- 
ствия препарата все исследуемые мозговые образования 
приобретают индифферентный характер. В связи с этим 
становится понятным, почему на фоне введения амина- 
зина обнаруживаются, практически, одинаковые пара- 
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метры при исследовании реакции само аздражения 
с отрицательных и индифферентных о а р. В 
опытах без стимуляции, при исследовании пищедобы- 
вательнои реакции животных. Тормозящее влияние ами- 
назина на зоны отрицательного подкрепления особенно 
наглядно выявляется в тех опытах, когда при полном 





Рис. 4. Уровень реакции самораздражения с вентромедиального 
гипоталамуса при разной интенсивности стимуляции у интактных 
животных при введении аминазина и имипрамина. 


По оси ординат — максимум поедания (в граммах); по оси абсцисс — напря- 
жение тока (в вольтах). 
Обозначения: треугольники — интактные кошки; квадраты -- на фоне 
имипрамина, кружки — на фоне аминазина 


отсутствии самораздражения введение аминазина вос- 
станавливает реакцию до свойственных действию пре- 
парата величин. 

Второй препарат, имипрамин, значительно усили- 
вает реакцию самораздражения (табл. 5). Если сопоста- 
вить табл. 4 и 5, то видно, что время поедания опреде- 
ленного количества мяса на фоне высокой пищевой 
возбудимости не изменяется, а количество максимально 
поедаемого мяса отчетливо увеличивается: на 56—156 г 
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Таблица 5 


Влияние имипрамина на характер реакции самораздражения при разной интенсивности стимуляции 


Напряж. тока 
(в вольтах) 






Мозговые структуры 


Параметры реакции самораздражения 





Время поедания 120 г мяса (в сек) 








25—35 А. 


ви а [В [ а [| 5 





Вентромедиальный гипоталамус 


Вентральный гиппокамп (передняя 
часть) 


Центральные ядра миндалины 

к д 

Ретикулярная формация среднего 
мозга (передняя часть) 

Перегородка 

Хвостатое ядро. 


Премоторная зона коры 


Вир 








Обозначения те же, что в табл. 3. 
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Продолжение 


Е 


Параметры реакции самораздражения 
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Максимальное поедание мяса (в 2) Скорость максимального поедания (в г/мин) 1 
Нор- 0,5—2,0 2,5—3,5 4,0—5,5 Нор- 0,5—2,0 2,5—3,5 4,0—5,5 
ма |М.п] А | р|Мш & | р Мп А | р| № [Сп| А [р Сп 4 |р [6 В в 
| 
| 
498 |418 —80 (0,1 | 304] —138| 0,05 202 —296] 0,02] 22 | 20| —2 0,11 11| —11 [0,05] 8 —14 | 0,05 
+8 =30 +28 3 | +3 | +9 
498 |410 —88 |0,1 | 280] —162] 0,05 22 | 18| —4 [01| | [0,05 | 
а = 40 +8 1 
498 |396 —102 0,05 а Я 
5 
я р сы ВЕСЫ эВ 
493 |н 380] —118 0,05 22 |н а | 
=30 | 
498 н н — 22 |н Н 
в 498 |н ==: -- н и — | н 





























































































в зависимости от интенсивности стимуляции. Так: 


М 
образом, на фоне имипрамина реакция самораздраже. 


ния устанавливается на более высоком уровне, но, в от- 
личие от влияния аминазина, этот уровень не является 
постоянным, а зависит от характера мозговых Образо- 
вании и интенсивности стимуляции. 


Зависимость характера реакции самораздражения 
от интенсивности стимуляции у животных при разном 
функциональном состоянии центральной нервной систе- 
мы представлена на графике (рис. 4). Видно, что на 
фоне действия аминазина кривая реакции самораздра- 
жения имеет однообразный, монотонный уровень и почти 
не зависит от напряжения стимулирующего тока. На 
фоне действия имипрамина уровень кривой реакции 
самораздражения полностью отражает зависимость от 
характера мозговой структуры и напряжения применяе- 
мого тока. Чем больше выражен эффект отрицательного 
подкрепления и чем больше интенсивность стимуляции, 
тем меньше скорость самораздражения. Сопоставление 
кривых реакции самораздражения у интактных живот. 
ных и у животных после введения имипрамина (см. 
рис. 4) показывает одинаковый характер зависимости. 
Следовательно, имипрамин не устраняет отрицатель- 
ность подкрепляющих систем головного мозга, а в ряде 
опытов даже усиливает ее. Так, при исследовании влия- 
ния имипрамина на самораздражение с индифферентных 
зон наблюдалось отчетливое уменьшение скорости реак- 
ции при увеличении интенсивности стимуляции. Это ука- 
зывает на то, что на фоне действия имипрамина индиф- 
ферентные зоны подкрепления головного мозга живот- 
ных приобретают отрицательный характер. 


Обсуждение результатов 


Приведенные данные показывают, что исследование 
влияния аминазина и имипрамина на поведенческие 
реакции животных ‘при раздражении и, в особенности, 
самораздражении различных образований мозга имеют 
“большое значение как для понимания характера функ- 
циональных сдвигов, развивающихся в исследованных 
отделах центральной нервной системы, так и для уточ- 
нения структур головного мозга, на которые эти пре- 
параты оказывают избирательное влияние 
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Результаты онытов с электростимуляцией различных 
подкорковых образований показали что только эмо- 
циональные реакции позволяют выявить особенности 
влияния исследованных препаратов на отдельные под- 
корковые структуры. Так, аминазин блокирует те под- 
корковые образования, раздражение которых вызывает 
у животных эмоциональные реакции. Имипрамин, на- 
оборот, действует стимулирующим образом на эти струк- 
туры: на фоне имипрамина эмоциональные реакции не 
только не подавляются, но проявляются более отчет- 
ливо. Такое противоположное влияние обоих препаратов 
на эмоциональную возбудимость животных, очевидно, 
связано с разным характером функциональных сдвигов, 
которые происходят. в центральной нервной системе под 
действием аминазина и имипрамина. Методом самораз- 
дражения нами было показано, что под влиянием ами- 
назина отрицательные зоны подкрепления головного 
мозга приобретают индифферентный характер, а при 
введении имипрамина индифферентные: зоны приобре- 
тают отрицательный характер. Можно думать, что устра- 
нение аминазином негативности отрицательных зон под- 
крепления головного мозга ведет к подавлению таких 
биологически отрицательных. реакций, как недовольство, 
избегание, ярость и страх, а усиление этих эмоций ими- 
прамином, по-видимому, связано со стимулирующим 
влиянием препарата на зоны отрицательного подкреп- 
ления. 

При выяснении механизма неоднородного влияния 
аминазина и имипрамина на реакцию самораздражения 
надо исходить из особенностей этой реакции. Самораз- 
дражение является сложной реакцией. Она состоит ‘из 
двух компонентов: из условнорефлекторной двигатель- 
ной реакции нажатия на педаль и безусловнорефлек- 
торного подкрепления — пищевого и электрического. Со- 
отношение этих двух компонентов реакции должно 
определить эффект самораздражения в целом. По-види- 
мому, аминазин подавляет прежде всего условную. дви- 
гательную реакцию, в связи с чем уменьшается частота 
нажатий на педаль, увеличивается время поедания и 
Уменьшается количество поедаемой пищи. Реакция 
активного добывания пищи устанавливается на опреде- 
ленном сниженном, характерном для влияния аминази- 
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Е“ фоне действия препарата иссле. 

1мораздражения, то оказывается, 
Этот характерный для аминазина уровень реакции 
остается неизменным для всех изучаемых нами моз. 
говых структур при разной интенсивности стимуляции. 
Можно поэтому думать, что аминазин оказывает бло- 
кирующее влияние на отрицательные зоны подкрепле- 
НИЯ ГОЛОВНОГО мозга животных: на фоне действия ами- 
назина отрицательные зоны приобретают индифферент- 
ный характер. 

Таким Образом, аминазин, с одной стороны, подав- 
ляет условнорефлекторную двигательную реакцию на- 
жатия на педаль, что должно ослабить самораздраже- 
ние, с другой стороны, аминазин оказывает тормозящее 
деиствие на отрицательные зоны подкрепления, что дол- 
жно усилить самораздражение. В наших опытах на фоне 
действия аминазина реакция самораздражения отчетли- 
во уменьшается. Следовательно, тормозящее влияние 
препарата на условнорефлекторную двигательную реак- 
цию нажатия на педаль является преобладающей и 
скорость самораздражения уменьшается. 

В противоположность аминазину, имипрамин уси- 
ливает реакцию самораздражения. Этот эффект может 
быть связан или с усилением пищевой возбудимости 
животных, или же с уменьшением отрицательности под- 
крепляющих систем мозга. При введении имипрамина 
реакция добывания пищи резко усиливается, в связи 
с чем увеличивается общее количество съеденного мяса. 
Следовательно, под влиянием имипрамина усиливается 
пищевая возбудимость животных. Что касается влияния 
имипрамина на негативность подкрепляющих систем 
мозга, то она не уменьшается или даже усиливается. 
Но усиление реакции нажатия на педаль значительно 
выше, чем усиление отрицательности зон подкрепления 
головного мозга, и реакция самораздражения на фоне 
действия имипрамина отчетливо повышается. 

Неоднородное влияние аминазина и имипрамина на 
реакцию самораздражения согласуется с ре Ататами 
наших предыдущих серий опытов, а также с литератур 
ными данными о неодинаковом действии аминазина Я 
имипрамина на различные нервные структуры 
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Рядом экспериментальных и клинических исследова- 
ний установлено, что аминазин подавляет активность 
тех нервных образований ретикулярной формации, ко- 
торые возбуждаются биологически отрицательными раз- 
дражителями [1, 2, 6, |2 18. 21: 32 и мы др.] Такой 
эффект авторы объясняют адренолитическим действием 
аминазина на адренергические структуры гипоталамуса 
и ретикулярной формации. Можно думать, что и в на- 
ших ‘опытах устранение аминазином эффекта отрица- 
тельного подкрепления головного мозга животных свя- 
зано с его адренолитическим действием. 

Труднее объяснить полученные нами данные об 
усилении имипрамином эффекта отрицательного под- 
крепления в головном мозгу животных. Имипрамин по 
клиническому эффекту является антидепрессантом. 
Экспериментальные же исследования действия имипра- 
мина на центральную нервную систему имеют противо- 
речивый характер. Одни авторы [21, 12, 8, 9, 10 и др.] 
считают, что имипрамин оказывает такое же седативное 
действие, как и аминазин. Другие авторы наблюдали 
стимулирующее влияние препарата на ряд физиологи- 
ческих систем организма. Так, электрофизиологические 
исследования мексиканских авторов [23, 28] показали, 
что имипрамин в малых и средних дозах повышает воз- 
будимость гипоталамических структур. Сигг [29] пола- 
гает, что тофранил сенсибилизирует адренорецепторы 
центральной нервной системы к норадреналину и что это 
является основой антидепрессивного эффекта препа- 
рата. Стейн [30] методом самораздражения показал, что 
имипрамин на фоне амфетамина усиливает биологи- 
чески положительные реакции. Автор также связывает 
этот эффект с возбуждающим действием имипрамина 
на адренергические структуры. 

В наших опытах усиление имипрамином эффекта от- 
Рицательного подкрепления головного мозга животных 
также может быть связано с адреносенсибилизирующим 
действием препарата на адренергические структуры 
исследуемых нами мозговых образований. 

опытах с применением прямоугольных стимулов 
мы наблюдали три типа реакции со стороны иссле- 
дуемых нами мозговых структур. Такая неоднородность, 
возможно, связана с различным уровнем лабильности 
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этих мозговых образований. Так, в 1-й группе п. . 
ковых образований, в которых пороги реакций 
жаются при увеличении частоты раздражения, лабиль. 
ность, по-видимому, наиболее высокая. Подкорковые 
структуры, реагирующие на стимуляцию по типу 9. 
группы, обладают более низкой лабильностью по. 
скольку при увеличении частоты стимуляции от 100 до 
1000 гц порог перестает понижаться. В 3-й группе моз- 
говых образований лабильность наиболее низкая, так 
как эти структуры реагируют понижением порога на по- 
вышение частоты стимулирующего тока только до 50 гц. 
При дальнейшем увеличении (до 1000 гц) пороги реак- 
ции не изменяются. 

Под влиянием аминазина пороги реакций на электро- 
стимуляцию повышаются почти во всех подкорковых 
структурах. После введения имипрамина пороги реак- 
ций либо не изменяются, либо несколько понижаются. 
Следовательно, аминазин понижает, а имипрамин не 
изменяет или повышает возбудимость подкорковых обра- 
зований. Несмотря на такое различие, почти все под- 
корковые структуры начинают под влиянием обоих 
препаратов однозначно реагировать на различные 
частоты стимулирующего тока, — пороги реакций по- 
нижаются при увеличении частоты раздражения от 10 
до 1000 гц. 

Поскольку понижение возбудимости (например, 
анэлектротонического типа) обычно сочетается с повы- 
шением лабильности тканей [3, 5, 7], можно думать, что 
и в наших опытах аминазин, понижая возбудимость 
мозговых структур, повышает их лабильность. Менее 
понятно влияние имипрамина на лабильность подкор- 
ковых структур, так как препарат изменяет типы их 
реагирования аналогично аминазину, не понижая 
возбудимости мозговых образований. Возможно, что 
однозначное влияние обоих препаратов на лабильность 
связано с их действием на разные типы торможения: 
деполяризационное торможение (Введенского) и гипер- 
поляризационное, играющие столь важную роль в дея- 
тельности центральной нервной системы В: 57, Выяс- 
нение этого вопроса требует дальнейших исследований. 




































ЛИТЕРАТУРА 


у 1. Анохин П. К. Актовая речь. 1958. И -г ‹ мел т 
ОВь им. И. М. Сеченова. } зд. 1-го Моск. мед. ин-та 
: 24 я Бы м. т: Электрофизиологический анализ условного реф- 
3 | 8. по Ионные механизмы основных нервных про- 

М0. | 4, Брейди Дж. Палеокортекс и мотивация поведения. В кн.: 
Механизмы целого мозга, М., 1963, 138. 
Е Так 5. Васильев Л. Л. Сов. невропатол., 1941, 6, 499. 
а По- 6. Волкова В. Д.и Хананашвили М М Бюл. эксп. биол. 
1 ги и мед., 1962, 54, 9, 65. 
реак 7. Голиков Н. В. Физиологическая лабильность и ее изменение 
\ при основных нервных процессах. Изд. ЛГУ, 1950. 

8. Лапин И. П. Ж. невропатол. и психиатр. (Москва), 1963, Т, 
КТро- ХИ, 4, 613. 
и. 9. те а Ф. А. Ж. невропатол. и психиатр., (Москва), 1963, 

. ТУ, 572. 
еак- 10. Левтова Ф. А. Бюл. эксп. биол. и мед., 1965, 11, 54. 
отСЯ, И. Лилли Дж. Мотивированное поведение при раздражении 
+ не подкорковых структур. Старт- и стоп-реакции. В кн.: Меха- 
б низмы целого мозга, М., 1963, 393. 
ора- 12. Машковский М. Д, Ильюченок Р. Ю., Остров- 
под- екаятр: У. Ж: невропатол. и психиатр. (Москва), 1962, 1, 
боих ХИ, 2, 178—182. 
, е 13. Олдз Дж. Выявление подкрепляющих систем головного мозга 
и методом самораздражения. В кн.: Механизмы целого мозга. М., 
по- 1963, 199—231. | : 
г | 14, Бе! садо Тозё М. В. Егее Бева\1ог апа Бгат зИшшаНоп. 
№ м-ЛогК а. Гоп4оп, 1964. 

15. Рецусь Т. А, У. Вю. 4, 9, 183. ть 
мер, 16. Сазфацё Н., Г. рзуспо|. погт. ра во!., 1959, 45, 257. 
ВЫ" 17. Незз \.. В. Мопайзев. РзусШайг. Меиго(., 1954, 3, 17. ол 
что 18. Н1еЪе! С(., Волуа1е{ М. е{. Ое!1 Р. Га зеташе 4ез Нёр!- 

ь Таих Раг15, 1954, 37, 2346. к, 
ост 19, Геппап Н. Ештопз Р. В., Р!ишшег Р. М. Сапаа. 1. 
нее Рпуз10|. ап@ рВагтасо!. 1964, 42, 3, 329. 
ор" 20. Маззегтат ..Н. Рэуспозотаф, Ме4. 1941, 3, 3. ыы 
ИХ 21. Моп:ег М. Кги рр Р. ЗеН\е. Мед. \осНепзевг., 1959, 89, 

>. 16, 430. 

ая 2. М У. Рвуз1о1., 1958, 194, 411. | 
Е 0 23 м о о Чи г пепсерпа!е 4&аргез 1ез гё- 
СТВ зиНа{5 4е |а зиши!аНоп сКез 1е спаф. ТНез1з. Ошу. оЁ МагзеПе, 

, Егапсе, 1953. з Г о 
ИЯ’ 24. О|аз ул, М! пег Р. 1. сотр. Рнуз1ю1., Рзуспо|., 1954, 47, 
ер” 419. 
хе 25. О1аз 5. А. Рнузюювса! Веу., 1962, 42, 554. 

т 26. Регзоп №. АМ РВуз101. Зсап4., 1962, 55 ет. ри 

р 27. Кобег+5 \. М. Сопр. а. рвуз. Рэусво|., 1958, 51, 4, 391. 

ий 28. Вито -Снетаппег Н. Ехр. Мецго!., и т ба 
29. З1ре Е В. Сапаа. РэзусшаЕ Азз. Л. 1959, 4, Зрефа! ЗиррИ, 

75. 
15* 227 








30. З{е!п Ф. Кесепё Адуапсез В1о1. РзусШафт., 1962, 4268. 
31. Тег2!ап Н. Казерпа 41 Меиго|. уесеф, 1952, 4—5, 211. 
БУХ Теги!ап Н. беташе 4ез НбрИаих Рамз, 1954, 30, 14, 838. 
33. М1 К1пзоп Н. А. }. сотраг. № еиго|., 1963, 121, 3, 495. 


ЕРРЕСТ ОР 1МРВАМ!МЕ АМО СНГОВРВОМА21МЕ 
ОМ ВЕНАУ!ОВАГ ВЕАСТ!ОМ$ РВОБОСЕР ВУ 
УИМОГАТ!ОМ АМО ЗЕГЕ$ТИМОЕГАТ!ОМ ОЕ $ОМЕ 
ЗОВСОВТ!САЕ, ЗТВОСТОВЕ$ ОЕ ТНЕ САТ ВВА!\№ 


Е. А. Геоюоа ап4 У. В. Зет 


АБоцё 30 аеер Бгаш з{гисёигез \меге зе ш са 
У\ИВ пир!аще4 еесёгоаез. Пиргапите (1—12 шо/ко) т- 
{еп5Шей етоНопа| геас@Чоп$ («езсаре», «{а|зе гаре», 
«гие газе», «еаг»), ргодисей Бу еесё1са1 зНитша#оп о! 
зибсогИса] з4гисигез, езресаПу оЁ уепёга! Шрросатриз, 
сетго|а{ега! Ша!атиз, \УБегеаз сНогрготажие (1— 
20 шо/ко) шыБЩеа ет. Мог геасЙоп$ \еге по{ спап- 
се ру Бо агиоз. шаШегепй геасНоп$ Тот зоте эёгис- 
{игез (е. ©. п. геиез, р. гейсиатг!з, редипсиЙ сегер\, 
{гаи таши!оа[ат1си$) меге шЫфИеа Бу сШогрго- 
тарше апа Бесате ето#опа|-ПКе аЦег пи!ргатише {геа{- 
шепё. Н!оез{ 4озез о? Бо @агиез (аБоц{ 20 ше/Ке) зир- 
ргеззе4 а фурез о1 геасйопз. 

1 сопёго!$ Фог зеИЁзитшаНоп ехрегипепё, аНег 
2 4ауз о! загуаНоп ит!ргатше (3—7 шо/Ке) з1еп1Исап{- 
]у шсгеазе4 {Ве тахипа! диап у о{ еафе4 теаф, Биё сНог- 
ргота2е (2—3 шв/Ке) Чесгеазед И. ш ехрегипеп 
УИ зеИзитиаНюоп (ЙгэзЁ ргеззше гезийеа ш Бгаш $8- 
ши[а#оп, {Не зесоп4 опе ш гесете шеа{ геиогсетеп{) 
итиргапипе епВапсед зе!{ипиаНоп ап4 сБогрготаз2те 
шыьЬКеа И. 
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РАЗЛИЧНОЕ ВЛИЯНИЕ ИМИПРАМИНА И АМИ- 

ЗИЛА НА ЭФФЕКТЫ МИКРОИНЪЕКЦИИ АЦЕТИЛ- 

ХОЛИНА И СЕРОТОНИНА В МИНДАЛЕВИДНЫЙ 
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психоневрологическая больница. Отдел психофармакологии (руково- 

дитель — И. П. Лапин) Ленинградского психоневрологического ин- 
ститута им. В. М. Бехтерева 


Как известно, антидепрессанты трициклической струк- 
туры (группа имипрамина) обладают значительным 
центральным и периферическим холинолитическим дейст- 
вием [11, 24, 26], что определяет сходство многих из. 
фармакологических эффектов антидепрессантов с эффек- 
тами холинолитиков. В наиболее широко используемых 
тестах для оценки антидепрессантов на животных (си- 
нергизм с фенамином и антагонизм с резерпином) 
антидепрессанты и холинолитики оказывают качествен- 
Но одинаковое действие [23]. Приходится изыскивать 
специальные экспериментальные приемы на лаборатор- 
ных животных [23] для различения антидепрессантов и 
холинолитиков. | 

Понятно, что для выяснения фармакологических ‚ме- 
ханизмов антидепрессивного действия важнее не сход- 
ство антидепрессантов и холинолитиков, а их качествен- 
и результаты доложены на конференции «Сов- 


ременные психотропные средства», 1 Московский медицинский ин- 
ститут, 3—4 февраля 1967 г. (И. П Лапин и Л. Х. Алликмете, 1967). 


229, 


к к 






























ное различие, которое может открыть перспективу 
исследовании фармакологических эффектов, более спе 
мифических для антидепрессантов. Выявление качест. 
венных различий будет также способствовать установ- 
‚лению физиологических и биохимических основ депрес- 
сивных состояний. 

Для продолжения наших исследований [1, 8, 9, 25. 
23] по сравнению эффектов антидепрессантов и холино- 
литиков мы избрали влияние этих препаратов на мин- 
далевидный комплекс лимбической системы. Выбор 
именно этой структуры определялся тем, что она имеет 
важное значение в действии психотропных препара- 
тов [2] и, в частности, антидепрессантов [12, 16, 17]. По- 
скольку миндалина играет существенную роль в инте- 
грации эмоционального поведения [2, 10, 20], исследова- 
ние ее участия в механизме действия антидепрессан- 
тов — препаратов, преимущественно влияющих на на- 
‘строение, представлялось особенно перспективным. 

Из биогенных аминов мозга в миндалине содержится 
много ацетилхолина [15] и серотонина [14, 19]. Поэтому 
мы решили начать исследование с оценки влияния ими- 
прамина и амизила — наиболее типичных представите- 
‚лей классов антидепрессантов и холинолитиков — на 
эффекты ацетилхолина и серотонина, вводимых через 
стереотаксически вживленные иглы непосредственно 
в миндалину. 


Методика 


Опыты выполнены на 14 кошках обоего пола, весом 
1,8—4 кг. 

Введение растворов ацетилхолина и серотонина (оба 
1ф-ные) в миндалину производили с помощью инъек- 
ционной системы, состоящей из проводящей (направ- 
‚ляющей) иглы, инъекционной иглы, полиэтиленовой 
трубки и микроинъектора. Проводящую иглу (наруж- 
ный диаметр | мм, длина 10 мм) вживляли в мозг с по- 
мощью венгерского стереотаксического прибора типа 
„ауагав! 57 и фиксировали к черепу стирокрилом. 
В верхней части иглы (выше манжетки, в 3 мм от верх- 
него края) помещалась резиновая мембрана, предохра- 
няющая полость иглы от загрязнения. Сверху на иглу 
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пе окончания опыта ‘навинчивался металлический 
колпачок. Перед введением инъекционной иглы в на- 


правляющую иглу мембрану Обрабатывали 96° спиртом. 

Инъекционную иглу (наружный диаметр 0,5 мм, дли- 
на 22, 24 и 26 мм) стерилизовали перед опытом и вво- 
дили в направляющую иглу плавным нажатием и акку- 
ратным проколом мембраны (животные лишь изредка 
реагировали движением головы на момент введения). 
Фиксировали инъекционную иглу завинчиванием по 
резьбе внутренней поверхности верхней части направ- 
ляющей иглы. 

Полиэтиленовую трубку (внутренний диаметр | мм, 
длина 1,5 м) соединяли прочно с верхним концом 
инъекционной иглы и с микроинъектором. 

Микроинъектор (из комплекта венгерского стерео- 
таксического прибора Суадгаз! 57) позволял вводить 
объемы растворов от 0,0005 мл. В большинстве проб мы 
вводили 0,005—0,02 мл и, следовательно, 50—900 мкг 
ацетилхолина и серотонина. Микроинъектор находился 
вне камеры, и полиэтиленовая трубка через отверстие 
В крыше камеры соединяла его с инъекционной иглой, 
укрепленной на голове кошки. Трубка имела достаточ- 
ную длину и не ограничивала перемещения кошек по 
камере. 

Каждой кошке вживляли 2 или 3 проводящих иглы. 
В одном опыте растворы вводили только через одну иглу 
(унилатерально). Помимо проводящих игл, в мозг были 
вживлены отводящие электроды для регистрации ЭЭГ 
(глубокие для отведения потенциалов от лимбических 
структур и гипоталамуса и короткие ыы м 
чиваемые в череп, — для отведения корковых к: | 
лов). В большинстве опытов регистрировали корковую 
ЭЭГ, чтобы судить о наличии активации. > 

В ОбЗмером 80.80% 120 си со стеклянное. 
передней стенкой в каждом опыте помещали одновр 
менно двух кошек, чтобы иметь возможность наблюдать 
о ри по 
Н ю особь. Вн 
Я С изменениях поведения (дан- 
НЫе об ЭЭГ не включены). 

и 3 формы контроля. 

и оо локализации внутрен- 
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него конца инъекционных игл производился по методи- 


ке, описанной ранее [3]. Контроль показал, что в мин. 


‚далевидном комплексе большинство игл локализова- 


лось в передней, центральной и дорзальной областях. 
2. Контроль распределения введенного раствора. Без 
него не существовало свидетельств, где находится вве- 


‚денный системой раствор, преодолевает ли инъекцион- 


ная система сопротивление ткани мозга и остается ли 
раствор в зоне конца инъекционной иглы или распро- 
страняется вверх по щели между наружной поверхно- 
стью иглы и стенкой хода в мозговой ткани. Для ви- 
‚зуального контроля вводили системой растворы краси- 
телей. Введение их в объемах, применявшихся в опытах 
ив 2—4 раза их превышающих, в ткань мозга, извле- 
ченного из только что убитого животного, показало, что 
краситель остается у конца иглы. 

3.Контроль неспецифических факторов раздражения. 
„Для контроля осмотического фактора вводили физиоло- 
гический раствор, для контроля влияния рН — физиоло- 
гический раствор с добавлением соляной кислоты или 
щелочи до получения рН растворов ацетилхолина и се- 
‘ротонина. Введение контрольных растворов всем подо- 
пытным кошкам не изменяло их поведения. 

* 


* & 

Имипрамин и амизил для внутримышечных введений 
в нашей работе использованы в неравных дозах. Были 
выбраны такие дозы, которые у кошек оптимальны’ для 
типичного действия каждого из препаратов: холиноли- 
тического —— для амизила [5] и «антидепрессивного» — 
для имипрамина [6]. Поэтому сравнение эффектов этих 
„двух препаратов, как типичных представителей групп 
холинолитиков и антидепрессантов, правомерно. 


Результаты 


Полученные данные представлены в табл. 1 и 2. Пос- 
ле контрольных микроинъекций -ацетилхолина в минда- 
лину, с которых начинались эксперименты, у кошек на- 
блюдалось во всех 19 опытах усиление моторики и веге- 
тативных симптомов. Усиление моторики проявлялось в 
‘настораживании, поворотах головы и туловища и в 3 из 























19 опытов — в судорожных припадках. Усиление вегета-- 
тики выражалось в частом облизывании, реже — салива- 
ции, расширении зрачков, предрвотном состоянии (в 
2 опытах). Лишь в 2 опытах из 19 ацетилхолин вызывал 
аффективно-эмоциональную реакцию (двигательное бес- 
в“ тревожный взор, мяукание, агрессивную» 
позу). 


Таблица Г 


Влияние имипрамина и амизила на эффекты микроинъекций 
ацетилхолина в миндалину кошек 








Я Изменение реакций на введение 
Всего ацетилхолина в миндалину 
шечно за ) 
45 мин до | ПМ" | 
микроинъек- моторной вегетативной | судорожной 
ЦИИ 








Имипрамин 10 | (10) | (6) 0(3) 1 (1) 1 )* 
ен 0 | 19) 0) 15) 05 | от 








Дозы имипрамина: в 3 опытах —1 мг/кг, в двух —5 мг/кг,. 
В 5-ти 10 мг/кг. 

Дозы амизила: в 3 опытах — 0,5 мг/кг, в 7-ми — 1 мг/кг. | 

* Контрольная микроинъекция ацетилхолина вызвала большой" 
судорожный припадок с тонико-клоническими судорогами; на фоне 
имипрамина судороги не возникли. р 

** После амизила (1 мг/кг) микроинъекция ацетилхолина выз- 
вала такой же по интенсивности судорожный припадок, каки в 
контрольной пробе; в 2 опытах на фоне амизила возникли Е 
нические судороги, отсутствовавшие после контрольных микр 


инъекций ацетилхолина. д 
Обозначения: | — ослабление, | — усиление реакций. 


Как видно из табл. 1, предварительное внутримышеч- 
ное введение имипрамина во всех опытах Вани 
Тормозило вызываемое микроинъекцией ацетилхолина: 
Усиление моторной активности. Примечательно в ее. 
отношении устранение имипрамином ро ой 
ного припадка у | кошки (обычно, если в пер ся 

Трольной пробе ацетилхолин вызывал судороги, он дей- 
ствовал так и в последующих пробах). Активация веге- 
тативных реакций уменьшалась примерно у половины 
кошек. 
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Амизил оказывал отчетливо противоположное им. 
прамину действие. Он почти во всех опытах резко усили- 
вал активацию моторики, вызываемую ацетилхолином 
„Это проявлялось особенно ярко в усилении амизил 
судорожного эффекта ацетилхолина. 

В 14 контрольных опытах с микроинъекциями серо- 
тонина в миндалину наблюдали, как и в опытах с аце- 
тилхолином, повышение моторики (настораживание, ори- 
ентировочную реакцию) и вегетатики (облизывание). 

Отличием от эффектов ацетилхолина является отсут- 
ствие поворотов головы и туловища, судорог, предрвот- 
ного состояния после инъекций серотонина. Кроме того, 
в 2 из 14 опытов наблюдали возникновение у кошек сон- 
ливого состояния после введения серотонина. 








Таблица 2 
Влияние имипрамина и амизила на эффекты микроинъекций 
серотонина в миндалину 














Препарат Изменение реакций на введение 
ВнУТримы- | всего СВ 
ротонина в миндалину 
Е за а 
| мин до 
!`‘’ микро- тов моторной вегетативной в 
инъекции | 
Имипрамин 5 | (4) 0(1) 1 (4) 0(1) 4 
Амизил 9 1 (8) 0(1) - 1 (4) 0(5) 0* 
Дозы имипрамина: в 3 опытах — | мг/кг, в 2-х — 10 мг/кг. 
Дозы амизила: в 4 опытах — 0,5 мг/кг, в 5-ти —1 мг/кг. 


*В 2 опытах после микроинъекции серотонина на фоне ами- 
‘зила возникло предрвотное состояние. 
Обозначения: | — ослабление, 1 — усиление реакций. 


Данные, приведенные в табл. 2, показывают, что ими- 
прамин и амизил по-разному влияют и на эффекты серо- 
тонина. На’ моторику они влияют противоположно: ими- 
прамин уменьшает, амизил усиливает эффекты серото: 
нина. На, вегетативные реакции оба препарата влияют 
качественно сходно, но имипрамин значительно сильнее, 
что выражается в альтернативной форме возникнове- 
нием рвоты. В контрольных опытах рвота не наблюда- 
лась ни разу. Возникновение рвоты говорит о значитель- 
ном усилении действия серотонина имипрамином. 
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Обсуждение 


При рассмотрении влияния любого препа 


мого обычными путями, на эффекты микроинъекций дру- 


гого вещества непосредственно в какую-либо мозговую: 


структуру, возникает общий вопрос, обязательный и для 
нашей работы. Где происходит взаимодействие двух пре- 
паратов? В одной и той же структуре или в разных? 

В нашей работе ацетилхолин и серотонин воздейст- 
вуют на место их введения, то есть непосредственно на 
миндалину. Неизвестно, влияют ли имипрамин и амизил 
на эффекты ацетилхолина и серотонина за счет действия 
также на миндалину или на какую-либо иную, связан- 
ную с ней структуру и уже через нее на миндалину. Для 
имипрамина, оказывающего непосредственное действие 
на миндалину [17], такое же действие и в наших опытах 
более вероятно, чем для амизила. Синергизм (а не анта- 
гонизм, как можно было ожидать) сильного холиноли- 
тика амизила с ацетилхолином плохо согласуется с пред- 
положением, что оба вещества взаимодействуют в одной 
структуре. Скорее, амизил действует в основном на ка- 
кую-то другую структуру и через нее повышает чувстви- 
тельность миндалины к ацетилхолину. 

Для ответа на поставленные вопросы необходимо 
провести эксперименты с непосредственным введением 
всех пар исследованных веществ в миндалину. Такие 
эксперименты сейчас нами проводятся. Если при непо- 
Средственном последовательном введении в миндалину 
0ба препарата (например: амизил — ацетилхолин или 
амизил — серотонин) взаимодействуют, как и при введе- 
нии первого из них внутримышечно, можно предполо- 
Жить, что амизил влияет`на эффекты ацетилхолина и 
серотонина за счет своего действия на миндалину. Если 
Же будут получены иные результаты, —это значит, что» 
препарат (амизил и имипрамин), вводившийся в преды- 
Дущих опытах внутримышечно, влияет не на миндалину 
прямо, а изменяет ее чувствительность к медиаторам 
Опосредствованно через другую (другие) структуры. 

Усиление вегетативных эффектов серотонина под 
влиянием имипрамина, вплоть до возникновения рвоты, 
Наблюдается при введении серотонина не только в мин” 
Далину, но и в гипоталамус и перегородку (Вахинг и 
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рата, вводи- 
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соавторы). Амизил усиливал вегетативные эффекты 
ротонина в значительно меньшей степени. 

Синергизм с серотонином интересен прежде всего 
потому, что имеются клинические данные о способности 
триптофана (особенно на фоне торможения моноамино- 
ксидазы) повышать настроение у психически боль- 
ных [13]. 

Потенцирование имипрамином вегетативных эффек- 
тов серотонина обнаружено в тех же феноменах (сокра- 
щение третьего века, подъем кровяного давления у ко- 
шек, гипертермия у кроликов и крыс), где имипрамин 
потенцирует действие норадреналина [6, 7, 21]. Тем не 
менее потенцирование эффектов серотонина имипрами- 
ном не обсуждалось в связи с возможным механизмом 
антидепрессивного действия, в то время как синергизм 
имипрамина и норадреналина был использован еще в 
1959 г. в созданной Сиггом [25] широко распространен- 
ной гипотезе об адреносенсибилизирующей основе анти- 
депрессивного действия имипрамина. 

Возможно, что усиление эффектов серотонина анти- 
депрессантами группы имипрамина именно в лимбиче- 
ских структурах и гипоталамусе имеет отношение 
к антидепрессивному действию и заслуживает большего 
внимания, чем ему уделяли до сих пор, сосредоточив 
интерес почти исключительно на холинергических и 
адренергических системах [6, 7, 18, 21]. 

Антагонизм имипрамина с ацетилхолином, введенным 
в миндалину, весьма вероятно, связан с тормозящим 
действием имипрамина в этой структуре, описанным в 
литературе [12, 16, 17]. Угнетение имипрамином и други- 
ми антидепрессантами миндалевидного комплекса лежит 
в основе подавления этими препаратами агрессивного 
поведения животных и явлений стресса [12, 16, 17]. Из- 
вестно, что явления напряжения, раздражительности, 
ажитации, а также стресс составляют существенную 
часть природы депрессии. Вполне вероятно, что эти яв- 
ления имеют амигдалярную локализацию. 

Хотя нет прямых доказательств того, что активность 
миндалины в отношении организации агрессивного пове- 
дения и стресса имеет холинергическую природу, можно 
предположить, что это именно так. : 

Поскольку имипрамин, непосредственно введенный в 
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миндалину, уменьшает агрессивность животных, как и 
при его введении внутрибрюшинно [17], можно предполо- 
жить, что и антагонизм с ацетилхолином обусловлен не- 
посредственным действием имипрамина на миндалину, 
преимущественно на ее базолатеральную часть. Послед- 
няя больше других областей миндалины связана с агрес- 
сивным поведением и стрессом. 


Заключение 


У кошек с вживленными в миндалевидный комплекс 
иглами в условиях свободного поведения предваритель- 
ное внутримышечное введение имипрамина (1, 5 и 
10 мг/кг) тормозило вызываемое микроинъекцией аце- 
тилхолина в миндалину усиление моторной активности и 
судороги. Вызванная ацетилхолином активация вегатив- 
ных реакций уменьшалась примерно у половины кошек. 
Внутримышечное введение амизила (0,5 и | мк/кг) ока- 
зывало противоположное имипрамину действие. 

По-разному влияли имипрамин и амизил на актива- 
цию моторики, вызванную непосредственным введением 
серотонина в миндалину: имипрамин уменьшает, ами- 
зил — усиливает. Вегетативные эффекты серотонина уси- 
ливаются под влиянием обоих препаратов. Действие ими- 
прамина значительно сильнее. На фоне действия ими- 
прамина (но не амизила) серотонин вызывал рвоту. 

Обсуждается возможное значение антагонизма с аце- 
тилхолином и синергизма с серотонином в механизме 
антидепрессивного эффекта имипрамина. 
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Экспериментальные исследования антидепрессантов 


Труды Ленинградского научно-исследовательского психоневрологиче‹ 
института им. В. М. Бехтерева 





т. ХГУ 


. ВЛИЯНИЕ ИМИПРАМИНА И АМИНАЗИНА НА 
СООТНОШЕНИЕ ОБОРОНИТЕЛЬНОГО КОМПО- 
НЕНТА РЕАКЦИИ ПИЩЕВОГО ВЫБОРА И ДВИ- 
ГАТЕЛЬНОГО ОБОРОНИТЕЛЬНОГО УСЛОВНОГО 


РЕФЛЕКСА У СОБАК 
Ф. А. Левтова 


Отдел нейрофизиологии (руководитель — Г. Ю. Белицкий) Ленин- 
градского психоневрологического института им. В. М. Бехтерева 


состояниях различного генеза [17, 23, 32, 31, 30]. 


функциональные системы [14, 28, 33, 34]. 
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Применение имипрамина (тофранила) и аминазина 
в клинической практике показало, что они являются 
весьма эффективными средствами при различных по 
своей природе психических заболеваниях. Аминазин 
применяется при психомоторном возбуждении различ- 
ной этиологии [21, 25, 22], тофранил — при депрессивных 


Однако во многих экспериментальных работах, по- 
священных исследованию механизма действия аминази- 
на и тофранила, обнаружено, что оба препарата обла- 
дают качественно однородными эффектами на разные 


В нашей предыдущей работе были представлены ма- 
териалы об изменении реакции пищевого выбора у собак 
под влиянием аминазина, тофранила и в условиях экспе- 
риментального невроза [16]. Было показано, что раз- 
работанная В. Г. Кассилем, А. М. Уголевым и В. Н. Чер- 
ниговским методика выбора молочно-солевых растворов 
< различным содержанием хлористого натрия связана 
с комплексом раздражителей, вызывающим у животных 








11) 
Бехтерева 





‘миназина 
ЯВЛЯЮТСЯ 
ИЧН 
Аминазин 
т разл 
есс 


] 


отах, 


> 























реакции различного эмоционального содержания. С од- 
ной стороны, собаки активно поглощают молочно-соле- 
вые растворы, проявляя биологически положительную 
пищевую реакцию. С другой стороны, они отказываются 
от пищевых веществ, проявляя биологически отрица- 
тельную реакцию, направленную на предотвращение 
избыточного поступления поваренной соли в организм и 
на сохранение постоянства его внутренней среды [12, 
И, 10]. 

Анализируя регуляторные механизмы реакции пище- 
вого выбора, В. Г. Кассиль отметил, что эта безусловно- 
рефлекторная интероцептивная реакция включает также 
и некоторые проявления условнорефлекторной деятель- 
ности. Это касается порядка поглощения собаками пред- 
лагаемых им молочно-солевых растворов и закрепляется 
при повторении опытов [9]. Других экспериментальных 
данных об участии высшей нервной деятельности в осу- 
ществлении самого пищевого выбора не имеется. 


В связи с этим возникла задача сопоставить особен- 
ности реакции пищевого выбора с условнорефлекторной 
деятельностью, которая, как известно, является основой 
высшей нервной деятельности животных. 

В предыдущей работе [16] удалось показать, что обо- 
ронительный компонент целостной поведенческой реак- 
ции пищевого выбора может быть резко усилен с по- 
мощью невротизирующих воздействий и, напротив, пол- 
ностью выключен под влиянием аминазина или тофра- 
нила. 

Продолжая экспериментальный анализ влияний тех 
же невротравмирующих агентов и нейропсихотропных 
средств [16, 15], мы в данной работе сопоставляли изме- 
нение особенностей электрооборонительных двигатель- 
ных условных рефлексов с изменениями характера пи- 
щевого выбора у одних и тех же собак в норме и при 
неврозе. 


Такое исследование может дать указания об измене- 
ниях возбудимости в центральной нервной системе на 
разных уровнях: в коре головного мозга и в нижележа- 
щих образованиях. Это может иметь значение при изу- 
чении экспериментальных неврозов у собак и при физио- 
логической оценке действия фармакологических средств. 
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Методика 


Работа производилась в хронических опытах на 4 со- 
баках (Жулике, Нельке, Бобике и Серке) с фистулами 
желудка. Всего поставлено 556 опытов. Каждый опыт 
состоял из 2 частей: вначале исследовались электро- 
оборонительные двигательные условные рефлексы, а 
тем реакция пищевого выбора. 

Условные двигательно-оборонительные рефлексы вы- 
рабатывались по методике В. П. Петропавловского [18]. 
Условными звуковыми раздражителями были звонок и 
зуммер. Звонок являлся положительным условным раз- 
дражителем и сопровождался подкреплением электриче- 
ским током. Зуммер являлся дифференцировочным раз- 
дражителем. В качестве безусловного покрепляющего 
раздражителя использовался переменный электрический 
ток (4—20 в 50 гц), который подавался через серебря- 
ные электроды на кожу правой задней конечности. В со- 
ответствии с методикой В. П. Петропавловского ток от- 
ключался автоматически, как только собака поднимала 
лапу на определенную высоту, заранее заданную, и вновь 
включался автоматически, как только собака опускала 
лапу ниже этого уровня. В опытах использовалось такое 
напряжение раздражающего тока, которое на 2—4 в 
превышало минимальное напряжение, достаточное для 
осуществления четкого тонического двигательного реф- 
лекса. Рабочее напряжение тока подбиралось в каждом 
опыте. Регистрация двигательной реакции производи- 
лась по методике Н. Н. Поляковой [19]. 

Кроме движения задней конечности, у животных ре- 
гистрировались дыхательные движения, что давало воз- 
можность сопоставить изменения двигательного и веге- 
тативного компонента условной реакции. 

Исследование пищевого выбора производилось по 
разработанной В. Г. Кассилем, А. М. Уголевым и 
В. Н. Черниговским методике, позволяющей судить о вы- 
боре животными определенных концентраций молочно- 
солевых растворов в зависимости от раздражений инте- 
роцепторов желудка [9—12]. 

Животные поступали в опыт через 18—22 и после 

мления. 
ее > находящейся в лямках собакой ста- 
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вилась закрытая крышкой кормушка с 6 чашками. 
В чашки наливалось по 15 мл молока с различным со- 
держанием хлористого натрия, обычно от | до 7%. Перед 
каждои прообои крышка кормушки открывалась и со- 
баке предоставлялась возможность выбора молочно- 
солевых растворов. Выпиваемые растворы выливались 
через открываемую на время опыта фистульную трубку. 
После каждой пробы желудок промывался теплой водой. 
Акт лакания регистрировался. 

Наряду с солевым аппетитом учитывалась питьевая 
реакция. Для этого в одну из чашек кормушки налива- 
лось 15 мл воды. 

В предварительных опытах для каждой собаки уста- 
навливалась предельная концентрация соли, выше кото- 
рой животные отказывались от молочно-солевых раство- 
ров. 

В каждом опыте после нескольких предварительных 
проб в желудок через фистулу, незаметно для животных, 
вводили 300 мл 5%-ного раствора хлористого натрия и 
оставляли его там на различные сроки — от 2 до 20 мин. 
Через различные интервалы времени (2, 4, 5, 8, 12, 15 
и 20 мин после введения) животным вновь предлагали 
обычный выбор молочно-солевых растворов. 


Результаты 


А. Подготовительный период. Работа со всеми жи- 
вотными начиналась через 17—25 дней после операции 
по вживлению желудочной фистулы. В течение подгото- 
вительного периода у собак вырабатывалась система 
электрооборонительных условных рефлексов на звонок 
и дифференцировки на зуммер. По ходу этого периода 
животные приучались к обстановке исследования пище- 
вого выбора и определялись особенности пищевого по- 
ведения у каждой собаки. 

Подготовительный период был различен у каждой со- 
баки. Животное считалось подготовленным к опыту, ког- 
да у него наблюдалась полная стабильность в характере 
изучаемых нами реакций. Особенности подопытных жи- 
вотных по результатам подготовительного периода при- 
ведены в табл. 1. 

Из данных, представленных в табл. |, видно, что 
У собаки Жулика условнорефлекторная деятельность 
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| Особенн 
| ости электрооборонительного двигательного Условног 
И | подготовительного | характер пищевого выб би. 
ИА | ‘рефлекса и хар Р ыбора у собак к концу 
| | Я Электрооборонительный двигательный | периода сб 
Е ет Условный рефлекс З Реакция пищевого выбора : 
ты т [7 700: р 
1% Кличка = 2158 арактер условной Характер дифферен. ине е. Реакция на введение 300 мл 5%-ного | 
] == |398“ реакции цировки | | б=е . раствора МаС] в поло г ня Е 
собак ОЕ |9 о ——_щ 1 я |Харахтерпогло- лость желудка й 
И ос ЕЕ Е оЖВи 7. == | 
93а БЕ“ дь | ДВИГа- гатель Вые | 3 | | 
= 2.8 95 28 а ты ному по | | ЕЕ НИЯ В ИСХОД латентный солевой | Восстанови- ре 
| НЕЕ ЕЕ ЕВ нент |5 ХАНИЮ| компо- | дыханию В пробах | _— | тельный 
м = ненту ох | период аппетит О 
р = ее 8 2) риод 
|| Жулик 66 | 36| 23 2 ат а |1. | | 
| 2—4] Тониче- | Увеличе- Абсо- |Незначи- (| 
| | ские вы-| ние ча- | лютная тельные | В порядке рас-| 2—4 мин Понижался 6—15 мин 
| СОКие | ЕОТЫси увеличе- | положения ча- 
подъемы | ампли- ния ча- 4 5 шек независимо 
| „раздра- туды стоты и от концент- , 
| жаемой“ амплиту- й рации р 
лапы ды ды- г } 
хания р | 
Нелька 23 | 37 | 57 4—5 Тониче- | Резкое | Абсо- Резкое 3 , 
ские низ- увеличе-| лютная | увеличе- В Независимо от| 5—9—13 Понижался | 23—40 мин } 
кие подъ-| ние ча- ние ча- 7 расположения мин Е 
емы „раз-| стоты и стоты и чашек и кон- 
дражае- | амплиту- амплиту- центрации соли 
мой“ |ды дыха- ды ды- в молоке 
лапы |ния, лай хания 
Серка* 35 | 21| 35 1_2Рывкооб- Увеличе-| Абсо- |Резковы- 
разные | ние ча- | лютная |раженная | Частичное и | Неопреде- | Не определял-| Не удава- 
физиче- | стоты и одышка, к 3,5 неодинаковое ленный ся, т. к. отка- | лось опре- 
ские амплиту- лай ‚ в разных зывалась от делить 
подъемы|ды дыха- опытах всех растворов 
„раздра- ния в течение всего 
жаемой“ 3 периода на- 
лапы блюдения 
Бобик 17 | 35 | 27 3—5] Поджи- |Увеличе-| Абсо- Абсо- | га 
мание | ние ча- | лютная | лютная Непостоянный:| В одних В одних опы- | В ОДНИХ } 
„раздра- | стоты и 5 в одних опытах|опытах 3—5] тах Нормальная В В 
жаемой“ амплиту- в порядке рас-| мин, в дру-| реакция в виде о. ай 2: 
конечно-|ды дыха- положения гих неопре- уменьшения в других 
сти и НИЯ | чашек незави-| деленный | солевого аппе- неопра 
приседа- №. симо от кон- тита, в других ленный 
ние на центраций, в отказ от всех 
задние других отказ ВаСтвООВ 
лапы от всех раство- 
6 лись четкие ров 
* У собаки Серки на первом этапе работы выработались 











в р 52 тя Е 
К концу подготовительного периода условная двигательная реакц! Двигательные условные рефлексы. 


приобрела хаотический характер (см. в тексте). 
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Количе- Электрооборонительный двигательный 
ство условный рефлекс 
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ОВ З| Характер условной Характер дифферен- 
Кличка 2е о фер 
СЕ 5585] реакции цировки 
[45 = г 54 Е =] = м 
собаки |8 5] ЕЕ р. по дви- 
ое ба р по гатель- : 
У 88 Е ному к 
Р-- Е } 
5 = и Е |Е Ен — ё а коМПо- | дыханию компо- | Дыхани; 
© А 
ВЕ 900 ненту 
Жулик 66 | 36 | 23 [24| Тониче- } Увеличе-| Абсо- |Незначи. | 
Е ские вы-| ние ча- | лютная тельные | 
сокие | стоты и увеличе- | 
подъемы | ампли- ния ча 
„раздра-| туды стоты и 
жаемой“ амплиту- 
лапы ДЫ ДЫ- | 
хания 


Нелька 23 | 37| 57 14-5 Тониче- 
ские низ- 
кие подъ- 


Резкое | Абсо- | Резкое 
увеличе- | лютная | увеличе- 
ние ча- ние ча- 





емы „раз-| стоты и стоты и 

дражае- | амплиту- амплиту- 
мой“ |ды дыха- ды ды- 
лапы |ния, лай хания 


Серка* | 35 | 21| 35 |1—2]Рывкооб-|Увеличе-| Абсо- |Резковы- 








разные | ние ча- | лютная |раженная 
физиче- | стоты и одышка, 
ские | амплиту- лай 
подъемы|ды дыха- 
„раздра- НИЯ 
жаемой“ 
лапы 
я Бобик 17 | 35 |. 27 3—5] Поджи- |Увеличе-| Абсо- Абсо- 
7 мание | ние ча- | лютная | лютная 
| „раздра-| стоты и 
№ жаемой“ | амплиту- 
| конечно-|ды дыха- 
| сти и НИЯ 
| приседа- 
| ние на 
| задние 
лапы 
|] 
| 


| *У собаки Серки на первом этапе работы выработались четкие 
| К концу подготовительного периода условная двигательная реакция 
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рефлекса и характер пищевого выбора у собак к концу 


Таблица 1 





























периода 
> пои 
р еакция пищевого выбора 
ГО = >= 
1== 5. я 
Г9ЕЗ р Реакция на введение 300 мл 5%-ного 
ва ах р тв | 
ЕЕ Харахтер погло- раствора МаС| в полость желудка 
Яя 
ЕО щения в исход- 
ВЕ ее Е ы - 
|5 Я латентный солевой восстанови- 
а = ных пробах й 
ФЕ } . тельный 
| ох = у 
| Е оз период аппетит 
Е период 
В порядке рас-| 2—4 
д: -| 2—4 мин Понижался не 
положения ча- Е 6—15 мин 
Э шек независимо 
от концент- 
рации 
Независимо от| 5—9—13 Понижался 23—40 мин 
7 расположения мин 
чашек и кон- 
центрации соли 
в молоке 
Частичное и | Неопреде- | Не определял-| Не удава- 
3,5 неодинаковое ленный ся, т. к. отка- | лось опре- 
‚ в разных зывалась от делить 
опытах всех растворов 
в течение всего 
периода на- 
блюдения 
Непостоянный:| В одних В одних опы- В одних 
5 в одних опытах|опытах 3—5] тах нормальная опытах 
в порядке рас-| мин, в дру-| реакция в виде! 17—21 мин, 
положения |гих неопре-| уменьшения в других— 
чашек незави-| деленный | солевого аппе- неопреде- 
симо от кон- тита, в других ленный 
центраций, в отказ от всех 
растворов 


других отказ 
от всех раство- 
ров 





двигательные условные реф 
приобрела хаотический характер (см. в тексте). 





лексы. 
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характеризовалась четкими и стойкими тоническими 
двигательными условными рефлексами с коротким ла- 
тентным периодом. Дифференцировка вырабатывалась 
прочной: она была абсолютной по двигательному ком- 
поненту и не вызывала каких-либо изменений со сто- 


роны дыхания или сопровождалась едва заметным его 
усилением. 

У собаки Нельки процесс выработки условной оборо- 
нительной реакции сопровождался резким генерализо- 
ванным двигательным возбуждением. Локальный тони- 
ческий характер условная двигательная реакция при- 

` обрела через 57 сочетаний. Действие положительного 
условного сигнала и подкрепления электрическим током 
сопровождалось резко выраженной инспираторной 
одышкой, переходящей в громкий лай. Дифференциров- 
ка была абсолютной только по двигательному компо- 
ненту. 

Пищевое поведение у этих собак также имело ста- 
бильный характер. В исходных пробах они поглощали 
молочно-солевые растворы в пределах наивысшей кон- 
центрации независимо от содержания хлористого на- 
трия в молоке. После введения гипертонического раст- 
вора поваренной соли в полость желудка уменьшение 
солевого аппетита у Жулика наступало через 2—4 мин 
(латентный период). Исходный характер выбора вос- 
станавливался через 6—15 мин. 

У собаки Нельки уменьшение солевого аппетита на- 
ступало при более длительном пребывании гипертониче- 
ского раствора поваренной соли в полости желудка, че- 
рез 5—9—12 мин. Соответственно более длительному 
латентному периоду восстановительный период затя- 
гивался до 23—40 мин. 

У других собак (Серки и Бобика) наблюдались бо- 
лее сложные взаимоотношения в особенности изучаемых 
нами реакций. У собаки Серки на первых этапах ра- 
боты действие положительного условного раздражителя 
сопровождалось правильными четкими двигательными и 
дыхательными реакциями. К концу подготовительного 
периода у нее развилось невротическое состояние. Во 
время опытов была возбуждена, лаяла. Условнорефлек- 
торная деятельность стала хаотичной: двигательная 
реакция носила рывкообразный характер. Наблюдалось 
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много межсигнальных реакций. 
рованного раздражителя соп 
женной инспираторной одыше 
редних лап. 


У собаки Бобика действие положительного условного 
рефлекса проявлялось в виде приседания и поджатия 
«раздражаемой» конечности и значительной инспиратор- 
Ной ОДЫШКи. Дифференцировка была стойкой и абсо- 
лютной. 


Реакция пищевого выбора у Серки и Бобика была 
нечеткой и нестабильной. У собаки Бобика нормальное 
пищевое поведение чередовалось с неадекватной реак- 
циеи на введение гипертоничского раствора поваренной 
соли в полость желудка или с полным отказом от пред- 
лагаемых растворов уже в исходных пробах. Собака 
Серка вяло поглощала некоторые из предлагаемых ей 
молочно-солевых растворов уже в исходных пробах, 
а после введения гипертонического раствора хлористого 
натрия в полость желудка полностью отказывалась от 
всех молочно-солевых растворов. 

Б. Действие аминазина. Аминазин вводился внутри- 
мышечно в дозах 0,15—2,5 мг/кг. Применение препарата 
у всех животных вызывало как нарушения в общем по- 
ведении, так и изменения в условнорефлекторной дея- 
тельности. Уже через 15 мин после введения аминазина 
У собак начиналось двигательное беспокойство, перехо- 
дящее в дальнейшем в двигательное возбуждение, осо- 
бенно резко выраженное у Жулика и Серки. Нередко 
двигательное возбуждение переходило в состояние 
агрессивности. В дальнейшем такое состояние возбуж- 
дения сменялось вялостью и общей заторможенностью, 
при котором собаки. подолгу сидели в одной и тои же 
позе или дремали, повисая в лямках. Для этих опытов 
характерно появление. у животных разгребательного 
рефлекса, который начинался через 20—30 мин после 
введения аминазина и периодически повторялся в тече- 


а наблюдения. 
т екоооборонительные двигательные условные 
рефлексы и на реакцию пищевого ое а. 
оказывал тормозящее влияние, степень которого ге 
ных животных, применительно к разным реакциям оыла 
различной. Данные об этих изменениях представлены 
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Действие дифференци- 
ровождалось резко выра- 
кои, лаем и движением пе- 








} 
| $ 





Таблица 2 
Изменение электрооборонительных двигательных условных 


рефлексов и реакции пищевого выбо 















































































































ра у собак под 
влиянием аминазина 
| ительный й ий 
о Электрооборон й дви гательный условны Реакция пищевого выбора 
опытов реф лекс 
= т Е Г Реакция на введение 300 ил 
. я: : В | ерен- | Характер 1 
Латентный | Характер условной реакции | Характер диффер 5%-ного раствора МаС! в полость 
Кличка ыы р цировки поглощения 
о Е —_ —— | молочно-со- _ желудка _ 
хи |= период левых ра- 
аки = 7 > 
соб а а по двигатель- по по двига- | по ды- ен латент- | солевой |В©ССтано 
>83 6 ному компо- о тельному в исходных | ный пе- Е Е 
е=5| оз ненту о компоненту | ханию бах О аппетит | ный пе- 
ЕЯ! Е № ВО: риод_ 
Аминазин в дозах 0,15—0,3 мг/кг 
19 19 |Увеличился| Менее продол-| Незначитель- Осталась Стала Не изме- |Не изме- Понижался, | 6—15 
Жулик на 9— 3% жительные ное увеличе- абсолютной абсолют- НИЛСЯ нился, как и до мин (не 
подъемы лапы | ние частоты Ной 2—4 мин| введения изме- 
дыхания аминазина нился ) 
12 12 | Увеличился Менее продол-| Незначитель- | Осталась | Стала Не изме- |Не изме- Понижался, | 23—40 
Нелька ‚ й ные и |ное увеличение абсолютной | абсолют- нился НИлся как и до мин 
на 4—13 жительны у й , 
более низкие |частоты и амп- НОЙ 5—12 введения |(не изме- 
подъемы лапы | литуды дыха- | мин аминазина | нился) 
НИЯ | | 
| 
| 
Уменьшилась | Незначите? тАась Улунши: : : Е я 
че- ео г. еакция пищевого выоора осталась 
Серка 9 9 я рывкообраз- вые Е абсолютной | ‘лась ыбор 
на 1— -| ни г 
ность, в’отдель т ‹хания нарушенной, как и до введения аминазина' 
ных пробах дыхан ) , 
двигательная | - 
реакция стала | я. | 
тонической д 
= ВЕН анти — 
| 
хз | 
Осталась абсолютной Улучшился: 3—5 мин| Во ‘всех 15—20 
Бобик 7 7 Полное выпадение Во всех опы- | во всех |опытах нор-| мин (не 
словной реакции тах незави- опытах | мальная ре- изме- 
у | СИМО от со- | акция в ви- нился) 
держания | де пониже- 
в молоке ния солевого 
хлористого аппетита 
натрия 
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Изменение электрооборонительных двигательных условных 
влиянием 


Количество Электрооборонительный дви 
опытов 








а реф 


Кличка Латентный Характер условной реакции 


собаки 





период 
по двигатель- 
ному компо- 

ненту дыханию 


по 


по услов- 
ным реф- 


лексам 
по реакции 





Аминазин в дозах 





| 
Увеличился| Менее продол-| Незначитель- | 
на 2—3" жительные ное увеличе- | 
подъемы лапы | ние частоты | 


дыхания 








Нелька | Увеличился| Менее продол- Незначитель- 
на 4—13” жительные и |ное увеличение 
более низкие |частоты и амп- 
подъемы лапы | литуды дыха- | 

ния | 








Уменьшилась | Незначитель- 

и рывкообраз- | ные увеличе- 

ность, в отдель-| ния частоты 
ных пробах дыхания 

двигательная 

реакция стала 
тонической 











Полное выпадение Осталась 
условной реакции 

















м ЛА А оВААЧСОХсЫ 


пены 





рефлексов и реакции пищевого выбора у собак под 


аминазина 


Таблица 7 





гательный условный| 
лекс 


Реакция пищевого выбора 





















































Характер дифферен- | Характер Реакция на введение 300 мл 
цировки поглощения 5%-ного раствора Мас] в полость 
молочно-со- желудка 
по двига- | по ды- а а ‚ |восстано- 
тельному Воров ет солевой | витель- 
компоненту | Ханию | В исходных м ный пе- 
пробах риод аппетит : 
риод 
0,15—0,3 мг/кг у 
| 
Осталась | Стала Не изме- |Не изме-| Понижался, | 6—15 
абсолютной абсолют- нился | нился, как и до | мин (не 
ной |2—4 мин| введения изме- 
аминазина НилсЯ } 
Осталась Стала Не изме- |Не изме-|! Понижался, | 23—40 
абсолютной | абсолют- нился нился, как и до мин 
ной 5—12 введения |(не изме- 
` мин аминазина нился) 
Осталась | Улучши- Реакция пищевого выбора осталась 
абсолютной лась 
нарушенной, как и до введения аминазина* 
абсолютной Улучшился: 3—5 мин| Во всех 15—20 
во всех`опы- | во ‘всех |опытах нор- мин (не 
тах незави- опытах мальная ре- изме- 
симо от со- акция в ви-| нился) 
| держания де пониже- 
в молоке ния солевого 
хлористого аппетита 
| натрия 
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Количество 





Электрооборонительный дви 





























опытов реф 
Кличка | = Латентный | Характер условной реакции 
м] = 
== и: 39 
я пери 
по ЕЕ Е по двигатель- по 
РЕ во ному компо- 
ее оз ненту дыханию 
Е 2 а 
Аминазин в дозах 
Жулик 13 13 Полное выпадение условной реакции по 
двигательному и дыхательному 
компонентам 
Нелька 9. 9 Полное выпадение условной реакции 
по двигательному и дыхательному 
компонентам 
. ая | Незначитель- 
‘Серка И 7 | Увеличение| Двигательн 
т на 1—3” |реакция приоб- ные увеличения 
рела тониче- частоты и амп- 
ский характер литуды 
дыхания 
—= 
Й КЦИИ 
Бобик 6 6 Полное выпадение условной реак 
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Продолжение 








лекс 


гательный условный 





Реакция пищевого выбора 












Характер дифферен- 





Характер | Реакция на введение 300 мл” 
поглощения |5 % -ного раствора МаС! в полость 











































цировки 
—— | молочно-со- желудка 
левых ра- 
по двига- р восста- 
тельном ыы нь ЗолрВОн 
У | дыханию! В исходных | ный пе- | НОвН о 
компоненту ап тельный 
Ы Ио петит 
робах риод 
период 
0,4—0,7 мг/кг 
Осталась абсолютной Не изме- 2—4 мин Понижался, | 6—15 
нился (не изме-| каки до | мин (не 
нился) | введения изме- 
я аминазина | нился) 
Ры 
к. Осталась, Стала Не изме- Увеличи-| Резко по- |Не опре- 
абсолютной | абсолют- нился лась на | вышался | делялся 
|. ной 8—15 | | 
ь | Мини | | 
| больше | | 
| 
| | 
“А | | | 
А = 
Осталась, Стала | Улучшился: Осталась нарушенной 
абсолютной | абсолют-| повысилась 
з Ной пищевая 
к активность 
к 











Стал поста-3—5 мин| Понижался | 12—18 

янным: во | во всех | мин 

всех опытах| опытах |(несколь- 
молочно-со- ко умень- 
левые раст- | шился) 
воры погло- 
щались не- | 
зависимо от | 
содержания 
МаС!в молоке 
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Количество Электрооборонительный дви 




















опытов реф 
| : Кличка Е я Латентный | Характер условной реакции 
| ЕЯ г 
собаки | 95| Е период т 
= Е: 
о Гоа по двигатель- О 
78: | 99 ному компо- 
ох | од дыханию 
а | Еа ченту 
А миназин в дозах 
Жулик 13 13 Полное выпадение условной реакции по 
двигательному и дыхательному 


компонентам 








Нелька 9 р Полное выпадение условной реакции 


по двигательному и дыхательному 











компонентам 
«Серка 7 7 | Увеличение Двигательная | Незначитель- 
на 1—3” | реакция приоб- ные увеличения 
рела тониче- |частоты и амп- 
ский характер литуды 
дыхания 








Бобик 6 6 Полное выпадение условной реакции 
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ОО ПОТОКИ ОАО ОСИ ОЗОН КААДОЕААИАИАЦЕА 


Продолжение 





гательный условный! 


лекс Реакция пищевого выбора 





Характер дифферен- | Характер | Реакция на введение 300 мл 
поглощения |5 %-ного раствора МаС1 в полость 


























цировки | 
молочно-с0-| __ желудка 
по двига- по | а ие Е со | ВоССтая 
тельному Е и ИЕ ое нови-, 
компоненту | дыханию ый Е аппетит | Тельный 
| "пробах |’ РИод период 
0,4—0,7 мг/кг 
Осталась абсолютной Не изме- |2—4 мин| Понижался, 6—15 
| НИЛСЯ (не изме-| каки до мин (не 
нился) введения | изме- 
| аминазина нился ) 
| | 
| | 
т т т 
Осталась Стала | Не изме- |Увеличи-| Резко по- |Не опре- 
абсолютной | абсолют-, нился | лась на | вышался делялся 
| ной | 8—15 
| мин и 
| больше 
| 
—- Е г. аж. 
Осталась Стала Улучшился: Осталась нарушенной 
абсолютной | абсолют-| повысилась 
ной пищевая 
| активность 








—5 мин Понижался | 12—18 





Осталась абсолютной| Стал поста-|: 








янным: во | во всех мин 
всех опытах опытах | (несколь- 
молочно-со- | ко умень- 
левые раст- | шился) 
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Рис. 1А и 1Б. 


Подпись см. на стр. 253-й. 


Рис. 1А и 1Б. 
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в табл. 2. Из этих данных видно, что под влиянием ами- 
назина в первую очередь изменяются электрооборони- 
тельные двигательные условные рефлексы. 

У собак Жулика и Нельки, обнаруживших в исход- 
ном состоянии стойкие тонические двигательные услов- 
ные рефлексы, под влиянием малых доз аминазина 
(0,15—0,3 мг[кг) происходило ослабление условнореф- 
лекторной деятельности. При этом двигательная реак- 
ция на условный раздражитель становилась менее ин- 
тенсивной: проявлялась через увеличенный латентный 
период в виде менее продолжительных подъемов «раз- 
дражаемой» конечности. Стойкое торможение условно- 
рефлекторной деятельности у обеих собак наблюдалось 
при введении аминазина в дозах 0,4—0,7 мг/кг. 

У собаки Бобика полное подавление двигательной и 
дыхательной реакций на действие положительного 
условного раздражителя наблюдалось при введении 
аминазина в дозе 0,25 мг/кг. 

У. собаки Серки с явлениями нарушения условных 
рефлексов малые дозы аминазина вызывали улучшение 
условнорефлекторной деятельности: уменьшалась рыв- 


Рис. 1А. Изменение двигательно-оборонительного условного реф- 
лекса под влиянием аминазина в дозе 0,7 мг/ке внутримышечно 
у собаки Нельки. Опыт 33-й, 2/1 1964 г. 


1 и 2 фон: /— реакция на положительный условный сигнал; реакция на 
дифференцировочный раздражитель; 3—8 — реакция на условный раздражитель 
через 20 мин, 45 мин, 1ч 30 мин, 2ч ЗО мин и 4ч 15 мин после введения 
аминазина; 9 — реакция на дифференцировочный раздражитель через 4 ч 
20 мин после введения аминазина. 
Обозначения кривых сверху вниз: / — пневмограмма; 2 — двигательная - 
реакция правой задней лапы; 3 — отметка действия дифференцировочного 
раздражителя; 4 — отметка действия безусловного раздражителя; 5 — отметка 
действия условного раздражителя; 6 — отметка времени — 5 сек 
Рис. 1Б. Отсутствие изменений в реакции выбора молочно-солевых 
растворов под влиянием аминазина (0,7 мг/кг внутримышечно) у со- 
баки Нельки. Опыт 62-й, 2/Ш 1964 г. 
концентрации 


1— исходный выбор. Растворы поглощаются независимо от ко Ц 
хлористого натрия в молоке и расположения чашек кормушки; 2, 3 Ой 
молочно-солевых растворов на фоне введения в полость жетуд ‚ 300 мл 
5%-ного раствора МаС! на 12-й и 20-й мин не изменился; я после 
опорожнения и промывания полости желудка в течение т \ ООО ДЕНЯ 
молочно-солевые растворы поглощаются так же, как в исходных пробах 
независимо от концентрации и расположения неа 
Обозначения: слева указано процентное содержание Мас! в молочно- 
солевых растворах и вода, из которых собака может сделать выбор. Каждому 
из растворов на рисунке соответствует линия, на которой тис трируеся 
литье собакой соответствующих растворов. Сверху порядковые номера ВО 
Вторая линия снизу — отметка открывания и закрывания кормущки, вы 
няя линия — отметка времени, 5 сек 5%-ный раствор хлористого натрия нахо 
дится в желудке в период времени, соответствующий ‘пространству, занимае- 
мому надписью «5%-ный МаС!». Под кимограммой обозначается время дей- 
ствия введенного раствора в полость желудка 









253 





796 





о 


Е И 


9. ВЕ ьь = : #9' 
АТ бит тт ть Ри тив ее НЕЕ СКУТЕУСТ 
5. Л СЕ 


Я 





=. НЫЙ А инея. ны ее те 





Рис. 2А и ЭБ. 


Подиись см. на стр. 255-Й. 














кообразность двигательной реакции, а в отдельных про- 
бах она приобретала даже тонический характер. Реак- 
ция со стороны дыхания на дифференцировочный раз- 
дражитель была или полностью заторможена, или про- 
являлась в виде незначительного увеличения частоты и 
амплитуды. При увеличении дозы аминазина до 0,8— 
2,5 мг/кг (в таблицу эти данные не включены) у Серки 
происходило полное выпадение электрооборонительных 
двигательных условных рефлексов и описанные выше 
изменения общего поведения. 

Как видно из табл. 2, в действии аминазина на пи- 
щевое поведение у одних собак наблюдались такие же 
тормозящие эффекты, как и на высшую нервную дея- 
тельность, у других, — его влияние носило совершенно 
иной характер. Так, у собаки Нельки аминазин в дозах 
0,5—0,7 мг/кг, отчетливо подавляющих электрооборони- 
тельные двигательные условные рефлексы, вызывал так- 
же торможение рефлекторных влияний с рецепторов 
желудка на пищевое поведение. (рис. 1 Аи1Б). 

Из представленных рисунков видно, что применение 
аминазина в дозе 0,7 мг/кг вызывало резкое торможение 





Рис.2А. Изменение двигательного электрооборонительного условного 
рефлекса под влиянием аминазина в дозе 0,6 мг/кг внутримышечно 
у собаки Жулика. Опыт 82-й, 28/1 1964 г. 

1, 2 фон: 1 — реакция на условный раздражитель; 2 — реакция на дифферен- 
цировочный раздражител 3 — через 35 мин после дения аминазина дви 
гательная реакция на положительный условный разл ель резко подав 
лена: выражена в виде однократного подъема «раз жаемой» конечности; 
4 — через 40 мин после введения аминазина реакция на дифференцировочный 
раздражитель осталась . абсолютной по двигательному компоненту; 5—7 
через | ч, 2 ч мин и 4 ч 03 мин после введения аминазина реакция на 
положительный условный сигнал полностью подавлена; 68 через 23 ч 36 мин 
после введения аминазина реакция на положительный условный раздражи- 
тель восстановилась 
Обозначения те же, что на рис 1А 
Рис. 2Б. Уменьшение солевого аппетита при раздражении рецепто 
ров желудка гипертоническим раствором поваренной соли на фоне 
введения аминазина в дозе 0,6 мг/кг внутримышечно у собаки Жу- 

лика. Опыт 53-й, 28/1 1964 г. 


1— исходный выбор молочно-солевые растворы поглощаются в порядке 
расположения чашек, независимо от концентрации соли в молоке; 2 — через 
3 мин после введения 300 мл 5%-ного раствора МаС! в полость желудка наи- 
более концентрированный 5%-ный раствор собака поглощает на по 

месте; 3 — через 5 мин после введения в полость желудка 300 мл 5%- 
раствора МаС! собака отказывается от всех молочно вых растворов и 
поглощает только несоленое молоко; 4, 5 — через 3 мин и 7 мин после опорож- 
нения и промывания полости желудка собака поглощает лишь несоленое мо- 
локо и воду; б— через 13 мин пс опорожнения и промывания полости 
желудка восстанавливается выбор 1 5% и 3,5%-ных растворов’ хлористого 
натрия в молоке; 7 через 19 мин восстанавливается исходный выбор 

Обозначения те же, что на рис. 1Б 


























> 


255 











`электрооборонительных двигательных условных рефлек- 
сов и полное выпадение рефлекторных влияний с рецеп- 
торов желудка на пищевое поведение. В этих опытах 
введение гипертонического раствора поваренной соли 
В полость желудка даже на 20 мин не вызывало у со- 
‚баки понижения солевого аппетита. 

У собаки Жулика аминазин в дозах (0,15—0,6 мг/кг), 
‘тормозящих условнорефлекторную деятельность, не ока- 
зывал никакого влияния на особенности пищевого вы- 
«бора (рис. 2АиЭБ). 

Из представленных опытов видно, что, в то время 
как аминазин в дозе 0,6 мг/кг вызывал полное выпаде- 
ние электрооборонительных двигательных условных ре- 
акций, рефлекторные влияния с рецепторов желудка на 
пищевое поведение проявлялись совершенно отчетливо. 

Введение аминазина в дозе 0,4—0,7 мг/кг собаке Бо- 
‚бику с неустойчивыми реакциями выбора оказало нор- 
`мализующее влияние на особенности пищевого поведе- 
ния. Препарат повышал пищевую активность животного 
‘при поглощении молочно-солевых растворов в исходных 
пробах, а также устранял отрицательную реакцию на 
введение гипертонического раствора поваренной соли 
в полость желудка. В связи с этим на фоне действия 
аминазина пищевое поведение у собаки Бобика проте- 
‘текало в полном соответствии с действием применяе- 
‚мых раздражителей. 

У собаки Серки аминазин в дозах 0,3—2,6 мг/кг, 
применяемый на фоне низкого солевого аппетита в ис- 
ходных пробах, а нередко и вовсе отрицательных реак- 
ций к молочно-солевым растворам, несколько повышал 
пищевую активность, однако нормализации реакции вы- 
бора не вызывал. 

Таким образом, аминазин у всех собак вызывал из- 
менения в особенностях изучаемых нами реакций, сте- 
пень которых зависела от дозы препарата и типологи- 
ческих особенностей нервной системы животных. 

В. Действие тофранила. Влияние его изучалось при 
внутримышечном введении различных доз от 1,2 до 
15,0 мг/кг. Изменения исследуемых нами реакций под 
действием тофранила представлены в табл. 3. 

В отличие от аминазина (см. табл. 2 и 3) тофранил 
в первую очередь подавляет рефлекторные влияния 
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с рецепторов желудка на пищевое поведение, оставляя 
незатронутой условнорефлекторную деятельность жи“ 
вотных. Тофранил в дозах 1,2—6,0 мг/кг не оказывает 
никакого влияния на особенности электрооборонитель- 
ных двигательных условных рефлексов у всех 4 собак, 
в то время как полное выпадение рефлекторных влия- 
ний с рецепторов желудка на реакцию выбора происхо- 
дит уже при введении препарата в дозе 1,8—2,3 мг/кг 
(рис. 3, 4). 

Некоторое ослабление условнорефлекторной деятель- 
ности начиналось при значительном увеличении доз то- 
франила. Так, у собаки Нельки под влиянием тофра- 
нила в дозах 6,5—10,0 мг/кг увеличивался латентный 
период реакции с 4—6 до 7—9 сек, подъемы «раздража- 
емой» конечности становились более низкими, а в 0т- 
дельных пробах двигательная реакция полностью выпа- 
дала, и реакция на действие положительного условного 
сигнала проявлялась в виде увеличения частоты и ам- 
плитуды дыхания. 

У собаки Жулика под влиянием тофранила‘в дозах 
7,5—10,0 мг/кг реакция на действие’ положительного 
условного раздражителя проявлялась систематически, 
латентный период оставался таким же коротким (2— 
4 сек), но нарушалось качество выполняемого навыка: 
подъемы «раздражаемой» конечности становились ‘не- 
четкими, фазическими и более короткими. 

Дальнейшее повышение доз тофранила до 15 мг/кг 
собаке Жулику вызывало более выраженное ослабле- 
ние условных рефлексов: увеличивался латентный пе- 
риод реакции с 2—4 до 6—8 сек, уменьшалась высота и 
длительность двигательной реакции, ‚а в отдельных про- 
бах она полностью выпадала. 

Таким образом, тофранил, по сравнению с амина- 
зином, вызывает очень слабое торможение условнореф- 
лекторной деятельности, причем даже`в дозах, превы- 

шающих действующие дозы аминазина в 70—100 раз. 
В действии обоих препаратов на изучаемые нами реак- 
ции обращает на себя внимание и то обстоятельство, 
что разница в дозировках, оказывающих тормозящее 
влияние на высшую нервную деятельность и пищевое 
поведение животных, у аминазина значительно меньше, 
чем у тофранила. 
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При сопоставлении влияния обоих препаратов на 
условные рефлексы и реакцию пищевого выбора вы- 
являются как сходные, так и отличительные черты. У од- 
них собак (Нелька )аминазин в одних и тех же дозах 
оказывает тормозящее влияние на обе реакции, у других 
собак (Жулик) аминазин подавляет электрооборони- 
тельные двигательные условные рефлексы в таких до- 
зах, которые совершенно не действуют на пищевое по- 
ведение животного. Эти данные позволяют полагать, что 
оборонительная условнорефлекторная реакция не свя- 
зана с оборонительным компонентом реакции пищевого 
выбора. Иными словами, можно думать, что оборони- 
тельный компонент реакции выбора не связан с теми 
нервными образованиями в центральной нервной си- 
стеме, которые осуществляют условную оборонительную 
реакцию. Для обоснования этого предположения необ- 
ходимо было исследовать особенности изучаемых нами 
реакций на фоне экспериментального невроза, при кото- 
ром оборонительные реакции животных изменяются не 
под влиянием нейропсихотропных средств, а другими 
механизмами. 

Г. Влияние невротизирующих раздражителей. Опыты 
с невротизацией были проведены на собаках Жулике и 
Нельке — животных, у которых в исходном состоянии 
особенности условных рефлексов и пищевого поведения 
сохраняли стабильный характер в течение всего периода 
наблюдения. В качестве невротизирующих воздействий, 
как и в предыдущих работах [16, 15], были использо- 
ваны следующие сверхсильные раздражители: набрасы- 


Рис. ЗА. Отсутствие изменений двигательного электрооборонитель- 
ного условного рефлекса под влиянием тофранила в дозе 2,3 мг/кг 
у собаки Нельки. Опыт 27-й, 13/И 1964 г. 

1 фон — реакция на условный раздражитель; 2—6 через 30 мин, | ч 05 мин, 
2 ц 05 мин и 3Зч 30 мия после введения тофранила реакция на условный 
раздражитель не изменилась 
Обозначения те же, что на рис. 1А. 

Рис. ЗБ. Подавление рефлекторных влияний с рецепторов желудка 
на пищевое поведение тофранилом в дозе 2,3 мг/кг внутримышечно 
у собаки Нельки. Опыт 52-й, 13/1 1964 г. 

[— исходный выбор. Молочно-солевые растворы поглощаются независимо от 
Е. ЕЕ и концентрации поваренной соли в молоке; 2-—- выбор 
молочно-солевых ‘растворов на фоне введения в полость желудка 300 мл 
5%-ного раствора МаС! ие изменился; 3—6 — в течение длительного периода 


бора соответствуют исходной пробе, 
ения особенности реакции вы 
А Обозначения те же, что на рис. 1Б. 
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вание на собак кошек, дразнение мясом на фоне высо- 
кой пищевой возбудимости (2- и 3-суточное голодание) 
и сочетания обоих раздражителей в одном опыте. 

Таких воздействий на собаке Жулике было прове- 
дено 4, на собаке Нельке — 3 в течение 2 недель с пере- 
рывами в 2—5 дней. На сами воздействия собаки реаги- 
ровали двигательным возбуждением. 

Изменения изучаемых нами реакций под действием 
сверхсильных раздражителей представлены в табл. 4. 

Из таблицы видно, что под влиянием невротизирую- 
щих воздействий у собаки Жулика произошли наруше- 
ния в системе пищевого выбора при сохранении нор- 
мальной условнорефлекторной деятельности, у собаки 
Нельки, наоборот, резкие нарушения стали выявляться 
в системе электрооборонительных двигательных услов- 
ных рефлексов, в то время как пищевое поведение 
имело нормальный характер. 

У собаки Жулика уже после первых воздействий 
сверхсильными раздражителями стало отмечаться 
уменьшение солевого аппетита. В этих опытах в исход- 
ных пробах молочно-солевые растворы выбирались со- 
бакой только в порядке возрастающей концетрации по- 
варенной соли в молоке, причем более концентрирован- 
ные растворы часто полностью отвергались. 

После введения гипертонического раствора хлори- 
стого натрия в полость желудка даже на 2—3 мин на- 
блюдался монотонный выбор в течение часа и более 
бессолевого молока и воды или полный отказ от всех 
предлагаемых растворов. 


Рис. 4А. Отсутствие изменений двигательного электрооборонитель- 
ного условного рефлекса под влиянием тофранила в дозе 6,0 мг/кг 
у собаки Жулика. Опыт 58-й, 8/И 1964 г. 

1] — исходная реакция на условный раздражитель; 2—6 — через 40 мин, 1 ч 


48 мин, 2 ч 15 мин, 2 ч 45 мин и 3 ч 30 мин после введения тофранила дви- 
гательная реакция на условный раздражитель не изменилась. 


Рис. 4Б. Подавление рефлекторных влияний с рецепторов желудка 

на пищевое поведение под влиянием тофранила в дозе 6,0 мг/кг 
у собаки Жулика. Опыт 58-й 8/1 1964 г. 

1— исходный выбор. Растворы поглощаются дробными порциями по несколь- 


ку раз независимо от концентрации; 2 — выбор молочно-солевых растворов 
на фоне введения в полость желудка 300 мл 5%-ного раствора МаС! не изме- 


нился; 3—5— в течение 40 мин наблюдения особенности реакции выбора 
соответствуют исходной пробе. 
Обозначения те же, что на рис. 1Б. 
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Исследуя в этих же опытах условные рефлексы у со- 
баки Жулика, мы не могли отметить никаких отклонений 
в их особенностях. 

У второй собаки Нельки (рис. 5) с первых же 
опытов после воздействия сверхсильными раздражите- 
лями наблюдались изменения условнорефлекторной 
деятельности. Появилось двигательное беспокойство. То- 
ничность двигательной реакции сменилась многократ- 
ными, рывкообразными подъемами «раздражаемой» ко- 
нечности, появилось много межсигнальных реакций, 
дифференцировка растормозилась. 

В дальнейших опытах двигательная реакция прини- 
мала все более патологический характер: «раздражае- 
мая» конечность находилась в поднятом состоянии 
почти в течение всего опыта; действие дифференциро- 
вочного раздражителя сопровождалось генерализован- 
ной двигательной реакцией и одышкой. В этих же опы- 
тах не наблюдалось никаких отклонений в осуществле- 
нии реакции пищевого выбора, которая имела такой же 
характер, как и до применения сверхсильных раздражи- 

телей (рис. 6, А, Б). 

Следует заметить, что описанные невротические со- 
стояния у собак оказались стойкими. В дальнейшем мы 
подвергли этих животных экспериментальной терапии 
аминазином. Результаты этой работы будут представ- 
лены в отдельном сообщении. 


Обсуждение результатов 


Приведенные экспериментальные данные показы- 
вают, что аминазин и тофранил неоднородно влияют на 
условнорефлекторную деятельность и пищевое поведе- 
ние собак. Аминазин в первую очередь подавляет элек- 
трооборонительные двигательные условные рефлексы, 
оставляя незатронутой реакцию пищевого выбора. То- 
франил, наоборот, подавляет рефлекторные влияния 
с реценторов желудка на пищевое поведение в таких до- 
зах, которые не оказывают никакого влияния на элек- 
трооборонительные двигательные условные рефлексы 
животных. Причина такого различия, по-видимому, ле- 
жит в неодинаковой чувствительности различных нерв- 
ных структур к аминазину и тофранилу, а следователь- 
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Рис. 5А и 5Б. 
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но, и неодинаковой последовательности действия этих 
веществ на различные нервные структуры и функции. 

Несмотря на многочисленные экспериментальные и 
клинические исследования, вопрос о механизме действия 
аминазина на нервную систему до сих пор остается 
спорным. Одни авторы [2, 3, 6, 20, 27, 29, 35, 36] счи- 
тают, что аминазин действует на ростральную часть 
ретикулярной формации ствола мозга и вследствие этого 
устраняет диффузное активирующее влияние на кору 
головного мозга; другие [8, 4, 1], — что аминазин оказы- 
вает прямое влияние на клетки коры головного мозга; 
третьи [13, 5, 7, 24], — что аминазин непосредственно 
влияет как на подкорковые образования, так и на кору 
головного мозга. 

Анализируя экспериментальные работы по изучению 
действия аминазина на центральную нервную систему, 
Г. И. Цобкалло [26] пришел к выводу, что препарат 
обладает значительной фармакологической активностью 
и в достаточно больших дозах может оказывать влия- 
ние на деятельность всех отделов головного мозга. 

Наши опыты показывают, что аминазин в малых до- 
зах действует на кору головного мозга. Об этом свиде- 
тельствует то, что препарат в первую очередь подавляет 
электрооборонительные, двигательные условные реф- 
лексы. Особенности в поведении животных после’ введе- 
ния аминазина — в виде двигательного возбуждения, 


Рис. 5А. Отсутствие изменений в характере двигательно-оборони- 
тельных условных рефлексов у: собаки Жулика после воздействий 
сверхсильными раздражителями (дразнение мясом после 2-суточного 
голодания и‘набрасывания кошек). Опыт 101-й, 5/\ 1964 г. 
1 и 3— реакция на условный раздражитель; 2 — реакция на дифференциро- 
вочный раздражитель. 
Обозначения те же, что на рис. 1А. 
Рис. 5Б. Резкое и длительное уменынение солевого аппетита при 
кратковременном раздражении рецепторов желудка гипертоническим 
раствором хлористого натрия под влиянием воздействия сверхсиль- 
ными раздражителями (дразнение мясом на фоне 2-суточного го- 
лодания ‘и набрасывание кошек) у’ собаки Жулика. Опыт 78-й, 
5/У\У 1964 г. 
1 — исходный выбор — наиболее концентрированный 5%-ный раствор погло- 
лцается частично и на последнем месте; 2 — на фоне введения в полость 
желудка 300 мл 5%-ного раствора МаС! собака поглощает только несоленое 
молоко и воду; 3—9 — в течение 2 ч после опорожнения и промывания желуд- 


ка выбор 1%, 2,5%; 3,5% и 5%-ных растворов не восстановился. 
Обозначения те же, что на рис. 1Б. 
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Рис. 6А и 6Б. 
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агрессивности, появления разгребательного рефлекса 
также указывают на тормозящее влияние аминазина на 
кору больших полушарий. Ослабление тормозящих 
влияний коры головного мозга ведет к высвобождению 
подкорковых автоматических реакций. 

Выпадение безусловной двигательной реакции на 
пороговую силу тока и торможение рефлекторных вли- 
янии с рецепторов желудка на пищевое поведение при 
введении аминазина в дозах 0,8—1,2 мг/кг указывает 
на то, что при этих дозировках блокирующее влияние 
препарата распространяется и на подкорковые образо- 
вания. 

Таким образом, результаты наших экспериментов 
совпадают с имеющимися в литературе данными, что 
малые дозы аминазина изменяют преимущественно кор- 
ковую деятельность животных, а при увеличении дозы 
влияние препарата распространяется на функции под- 
корковых образований. 

Второй препарат, тофранил, в противоположность 
аминазину, оказывает тормозящее влияние на пищевое 
поведение в таких дозах, которые не изменяют условно- 
рефлекторную деятельность животных. Ослабление 
электрооборонительных двигательных условных рефлек- 


Рис. 6А. Нарушение особенностей двигательно-оборонительных 
условных рефлексов у собаки Нельки после воздействий сверхсиль- 
ными раздражителями (дразнение мясом на фоне 3-суточного голо- 
дания). Опыт 38-й, 14/ЛУ 1964 г. 
Т и 5— беспрерывные физические подъемы «раздражаемой» конечности и 
одышка в межсигнальных периодах; 2 и 4 — двигательная реакция на услов- 
ный раздражитель носит нечеткий физический характер; 3 — реакция на 
дифференцировочный раздражитель расторможена 


Обозначения те же, что на рис. 1А 
Рис. 6Б. Отсутствие изменений в реакции пищевого выбора у собаки 
Нельки после воздействий сверхсильными раздражителями (дразне- 


ние мясом на фоне 3-суточного голодания). Опыт 69-й, 14/1У 1964 г. 


1— исходный выбор. Молочно-солевые растворы поглощаются независимо от 
расположения чашек и содержания поваренной соли в молоке; 2 — выбор на 
фоне наличия 300 мл 5%-ного раствора МаС! в полости желудка в течение 
4 мин — собака поглощает молочно-солевые растворы в порядке возрастаю- 
щей концентрации поваренной соли в молоке; 3 - выбор на о фоне наличия 
300 мл 5%-ного раствора МаС! в полости желудка в течение 8 мин — собака 
отказывается от всех молочно-солевых растворов, поглощает лишь несоленое 
молоко и воду; 4— через 4 мин после опорожнения и промывания желудка 
собака поглощает только несоленое молоко и воду; 5 — через 9 мин после 
опорожнения и промывания полости желудка восстановился выбор 3,5%-ного 
раствора хлористого натрия в молоке; 6 — через 15 С опорожнения 
и промывания полости желудка восстановился выбор 2,5%, „5 % и 5%-ных 
растворов хлористого натрия в молоке; 7 — через 20 мин после опорожнения 
и промывания полости желудка восстановился исходный выбор 
Обозначения те же, что на рис. 1Б. 
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сов наблюдается при значительном увеличении доз то- 
франила (до 7,5—15,0 мг/кг). 
ледовательно, тофранил также является блокирую- 
щим агентом, но его тормозящее влияние выражено го- 
раздо слабее. 
При сопоставлении .условнорефлекторной деятельно- 
сти и пищевого поведения животных выявляется, что 
_корковые оборонительные механизмы не связаны с обо- 
ронительным компонентом реакции выбора. Об этом 
свидетельствует то, что, с одной стороны, оборонитель- 
ная двигательная условная реакция выпадает, при со- 
хранении рефлекторных влияний с рецепторов желудка 
(опыты с аминазином), с другой стороны, оборонитель- 
ная условная реакция полностью сохраняется при тор- 
можении реакции выбора (опыты с тофранилом). 
Таким образом, опыты с применением нейропсихо- 
тропных средств позволяют полагать, что оборонитель- 
ные компоненты изучаемых нами реакций обеснечива- 
ются, по-видимому, различными механизмами. Об этом 
же свидетельствуют опыты с применением невротизи- 
рующих раздражителей, в которых мы наблюдали воз- 
можность раздельного нарушения обеих реакций. 
Значительно сложнее ответить на другие вопросы, 
возникающие в связи с представленными данными. На- 
иболее полного анализа требует вопрос о сходстве и 
различии в действии аминазина и тофранила. 
Заслуживает также обсуждения вопрос о различном 
У разных животных характере нарушений, возникающих 
под влиянием невротизирующих воздействий. Так, 
у одной собаки мы наблюдали нарушения в системе без- 
условнорефлекторной интерорецептивной реакции пище- 
вого выбора, тогда как у другой — расстройства отмеча- 
лись в системе условнорефлекторной деятельности. 
В этом, бесспорно, можно видеть иллюстрацию хорошо 
известной сложности кортико-висцеральных взаимоот- 
ношений, в значительной степени зависящих от индиви- 
дуальной истории животных. 


ЛИТЕРАТУРА 


1. Аганянц Е. К. Ж. высш. нервн. деят., 1960, 10, 6, 842. 

2. Анохин П. К. Последние данные о взаимодействии коры 
подкорковых образований головного мозга. Актовая речь, 13/Х1 
1958. Изд. 1-го Моск. мед. ин-та им. Сеченова. 


270 





| 
) 











3. Анохин П. К. Элект 
рефлекса, М., 1958. 
4. Барышников И И Виног 
- И. радов В. М, Никифо- 
- а М. И., Ша нин Ю. Н. Ж. высш. нервн. деят. 1956, 6, а 
ь мы В. К. Ж. высш. нервн. деят., 1962, 12, 5, 
6. Волкова В. Д. Хананашвили М.М 
, 7 . М. БЭБМ, 1962, 9, 65. 
я. м сет Н., Обухова Г. П. Ж. высш. нервн. деят., 


8. Каминский С. Д. Савчук В И. 
хиатр. (Москва), 1956, 56, 9. 104. 

9. Кассиль В. Г. Докл. АН СССР, 1959, 129, 9, 464. 

10. Кассиль В. Г. Рефлекторные влияния с рецепторов желудка 
на пищевое поведение собак. Дисс., М., 1959. 

11. Кассиль В. Г., Уголев ДА. М, Черниговский В. Н. 
Докл. АН СССР, 1959, 196, 3, 692. 

12. Кассиль В. Г. Уголев А. М. Черниговский В. Н. 
5-я научная сессия. Тез. докл. Укр. НИИ питания, 1958, 22. 

13. Купалов П. С. Ж. высш. нервн. деят., 1952, т. |, в. 4. 457. 

14. и И. П. Ж. невропатол. и психиатр. (Москва), 1963, 
‚ 613. 

15. и Ф. А. Ж. невропатол. и психиатр. (Москва), 1963, 
4, 572. 

16. Левтова Ф. А. Рефераты докладов совещания по физиоло- 
гич. основам сложных форм поведения, 1963, 60. 

17. Морозова Т. Н. Ж. невропатол. и психиатр. (Москва), 2, 
176. 

18. Петропавловский В. П. — цит. по Поляковой Н. Н., 17, 2. 

19: Полякова Н. Н. Физ. журнал 1955, 46, 1, 103. 

20. Робинер И. С. Ж. высш. нервн. деят., 1956, 5, 776. 

21. Скляренко Е. А. Ж. невропатол. и психиатр. (Москва), 


рофизиологический анализ условного 


Ж. невропатол. и пси- 


1956, 2, 166. х 
29. Тарасов К. Г. Ж. невропатол. и психиатр. (Москва), 1956, 
2, 146. 
23. Унгер Л. П. Тез. докл. на научно-практич. конф. в г. Рязани, 
1961, 71. в 
94. Успенский Ю. Н. Ж. невропатол. и психиатр. (Москва), 
1961, 12, 1855. 


25. Хвиливицкий Т. Я., Часов В. А. Тез. докл. на 1-м съезде 
: ‹ ‚ 1959, 220. 
26 о — Я Симпозиум «Влияние О препа- 
| ую деятельность», Л., 1963, 135. Е 
27. он ее ме. пцегп рвагтасодуп., 1953, 92, 305. 
98. Ру григЕН Н. Ме4. ехр., 1960, 2, а 
29. Н1еБе! С., О М., Ре 
30 к А Е а у Н., Зснме!2. Мед. \МосНепзсйг, 
`° 1958, Ва. 88, з. 763. р я 
ы е. Мед. М свг, 1957, Ва. 87, 35—36, 1135. 
31. Кибп В. Зен\ех. Ме. № ен В. 


Е. ег НТ Маше, 1961, 19Ъ 4783, 84. 


Р. Та беташе 4ез Нб- 


271 





34. З10р 5. В. ОзБогпе М. В1па1ег Е. Ее4. Ргос., 1960, 
35. Тег2!ап Н. Вазевпа 941 Ме иго!. Уебе!., 1952, 4, 5, 211. 

19, 1, 262. 
36. Тег21ап Н. Зетшаше 4ез НорНаих Раз, 1954, 30, 14, 838. 


ЕРЕЕСТ ОЕ 1МРВАМИМЕ АМО СНГОКРКОМА71МЕ 

ОМ ТНЕ ВАТ!О ОЕ РЕРЕМ$1УЕ СОМРОМЕМТ ОЕ 

АНМЕМТАВУ РВЕЕЕВЕМСЕ ВЕАСТ!0М АМО моток 
РЕРЕМЗУЕ СОМОИОМЕР ВЕЕРГЕХ 1№ 206$ 


Е. А. Геоюуа 


Моог сопаНюпе@ тгеЙех \аз ргодиседй ш 405$ 
(\. Р. Реорау\1оусКГз тео4) изше Бе! аз а соп41- 
Нбопед зНтшиз апа еесё4са! гей{огсетепт (4—20 \, 
50 Н2) аррИеа 40 зКт оп {Ве 1её. Тве 4о& га!зе4 Ше 1е5. 
АНтег{агу ргеегпсе геасНоп (те{о@ о! У. @. Каз$1, 
А. М. Орфеу апа У. М. Свеги!воуску) \аз гео1{егей т 
400$ \И з4отасв Из Ша. Апипа!$ Чтапк а зай зоол, 
\нсНн аз ргеегей атопя 6 сирз \ИН сопсешгаНоп$ о 
Мас! пот 1 40 7%. ЗошНопз гап оц {Пгоцей фе Изёша. 
1п еуегу ехрегипеп аЙег зоте ргейпитагу {1а1з 300 т] 
015% МаС1 зо оп жаз ицефеа по Фе звотасН го- 
цен {пе ИзёшШа. ТВеп заЙ зо]мНоп \аз сВо1зеа №0 агик 
аса!п. 

СНюогргота2те (0,15—2,5 ше/ке) шыЬЦеа шоюг 
сопаопе4 геЙех апа фо а тис 1еззег Чергее а|теп(агу 
рге!егепсе геасНоп. ВаНо о! и\{епз!Мез о{ {позе о шр- 
Богу еЙесё$ \аз Чегет ш уамоиз ша ца. Пие 
ргапипе п 4озез о! 1,8—2,3 ше/ке сотр1ейейу Ыоске4 пе 
теЙес4огу геасНоп Что з4отасН тесерфогз оп за! рге!е- 
тепсе геасйоп, \Пегеаз плофог сопаюпеа геЙех \маз ш- 
БЪКе4 оту Бу 4озез ШеВег фНап 6,5—7 то/Ко. 
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ВЛИЯНИЕ АНТИДЕПРЕССАНТОВ НА 
СУДОРОЖНЫЕ АУДИОГЕННЫЕ ПРИПАДКИ 
У КРЫС 


И. В. Прахье, И. П. Лапин, Р. А. Хаунина 


Отдел психофармакологии (руководитель — И. П. Лапин) Ленин- 
градского психоневрологического института им. В. М. Бехтерева 


Среди различных осложнений лечения трициклически- 
ми антидепрессантами описаны судорожные припадки 
[1, 5, 7, 8, 11, 13], которые наблюдаются редко ТЧЕТАЕ 
Обычно речь идет об учащении или возобновлении при- 
падков у больных эпилепсией [1]. Это же осложнение 
встречается в процессе лечения нейролептиками [9, 14]. 
Сопоставление клинических и электроэнцефалографиче- 
ских (ЭЭГ) проявлений судорожных реакций при лече- 
нии психотропными препаратами показывает, что нару- 
шения на ЭЭГ возникают чаще, чем клинические судо- 
рожные припадки [9]. Казалось бы, что антидепрессан- 
ты и нейролептики противопоказаны больным эпилеп- 
сией или другими судорожными состояниями. В дей- 
ствительности же эти препараты с успехом используют 
у таких больных против аффективных расстройств и на- 
рушений поведения, причем ухудшения основного забо- 
левания и учащения судорог не происходит [2], возмож- 
но, потому, что от осложнений в виде судорожных при- 
падков этих больных защищает непременная в таких 
случаях противосудорожная медикаментозная терапия, 
направленная на основное заболевание. 

Отмеченные выше противоречия не были объяснены 
экспериментальными исследованиями. На лабораторных 
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‘животных трициклические антидепрессанты облалают 
значительным противосудорожным эффектом [12], резко 
повышают порог электросудорог [10]. Судорожные явле- 
ния у животных наблюдаются при введении только 
-очень больших, токсических доз антидепрессантов [3]. 

Дальнейшее экспериментальное исследование влия- 
-ния антидепрессантов на судорожные состояния — цель 
настоящей работы, в которой мы использовали в ка- 
‘честве объекта ранее опробованный нами [4] аудиоген- 
ный судорожный припадок у крыс. 


Методика 


Опыты проведены на 38 крысах обоего пола, весом 
200—350 г., реагирующих на звук судорожным припад- 
-ком или двигательным возбуждением. Эта порода крыс 
‚была специально выведена тесным скрещиванием мно- 
тих поколений из особей, полученных на кафедре выс- 
- шей нервной деятельности МГУ. Крыс «прозванивали» 
в камере в течение 1,5 мин, сила звука 109 06. Силу ре- 

акции на звук оценивали в баллах по методике, предло- 
женной Л. В. Крушинским: 

0 — отсутствие двигательного возбуждения в течение 

1,5 мин; 

|1 — двигательное возбуждение (манежный бег, 
‘прыжки), не заканчивающееся судорожным припадком; 

2 — двигательное возбуждение, заканчивающееся 
-внезапным падением на брюхо с последующими клони- 

ческими судорогами; 

3 — двигательное возбуждение, заканчивающееся па“ 
дением животного на бок с клоническими судорогами; 

4 — двигательное возбуждение, заканчивающееся па- 

дением животного на бок с тоническим напряжением 
-всей мускулатуры и часто остановкой дыхания на не 
сколько секунд. 

Крысы в эксперименте были разделены на 2 группы: 

1 — реагирующие только двигательным возбуждением 
(8 крыс); 2 — реагирующие двигательным возбужде- 
-нием + судорожным припадком (30 крыс). Исследуемые 
вещества вводились внутрибрюшинно как однократно, 
-так и хронически в течение 5, 10 и 12 дней. «Прозвон» 
‘производили в 1-Й, 5-й и 10-й день через 1—8 ч после 
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введения и через 24 4 после последнего дня введения 
препаратов. 

Фенелзин * вводили возбудимым крысам (8) в тече- 
ние 5 дней и припадочным (7) в течение 10, 12 дней. 
Крыс «прозванивали» через 2 ч после введения пре- 
парата. 

Для выяснения влияния имипрамина ** на противо- 
судорожный эффект люминала поставлена специальная 
серия опытов на 10 крысах. Имипрамин вводили за 
60 мин, а люминал за 30 мин до «прозвона». 

Наряду с эталонными антидепрессантами имипрами- 
ном и амитриптилином, для сравнения испытывали ан- 
тидепрессант хлорацизин, нейролептик аминазин и холи- 
нолитик амизил, обладающие сходными фармакологиче- 
скими эффектами с эталонными антидепрессантами. Та- 
кое сравнение имело целью ответить на вопрос, в какой 
мере воздействие на аудиогенные припадки специфично 
для антидепрессантов. 

Результаты опытов оценивали по изменению силы 
припадка в баллах и латентного периода в секундах. 


Результаты и их обсуждение 


Фенелзин, избранный в качестве эталона ингибито- 
ров моноаминоксидазы (МАО), при однократном введе- 
нии в дозе 10 мг/кг, тормозящей почти полностью МАО 
мозга, не влияет существенно на судорожный припадок 
(табл. 1). Однако при хроническом применении к о-му 
дню в обеих сериях опытов с 10- и 13-дневным введе- 
нием (табл. 1) происходило достоверное уменьшение 
силы припадка и удлинение латентного периода, которые 
были отмечены через 2 ч после очередного введения 
препарата — интервал, необходимый, по результатам 
предыдущих опытов, для торможения МАО мозга. На 
фоне продолжающегося введения фенелзина его проти- 
восудорожное действие к 10-му дню ослабевало. Без 
специальных опытов неизвестно, ослабевает ли к 10-му 
дню тормозящее влияние фенелзина на _МАО, как неиз- 
вестно, достигает ли оно максимума к о-му дню хрони- 


* Использовали отечественный препара 
** Использовали ампульный препарат < 
ство Венгерской Народной Республики). 
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Мелипрамин» (производ- 


. Таблица 1 
`Влияние фенелзина на аудиогенный судорожный припадок у крыс 





Препарат Доза Время от Сила при- | Латентный 


В введения падка период 


‘и дни 
а (мин) в баллах в сек 


Дистил. вода 120 1,0 =0 10,0 =1,8 


Фенелзин 
1-й 120 1,25-50,23 18,0 5,3 
5-й 120 1,0 +0 _35,4-+6,6** 

Дистил. вода 120 1,25 = 0,23 8,2-2,4 


`Дистил. вода 120 2,2 0,2 8,8 0,9 

Фенелзин 
1-й 1,8 =0,2 11,2=2,1 
5-й 1,0 =0* 16,5- 1,3** 
10-й 120 1,6 0,24 11,0=2,1 

Дистил. вода 120 2,8 0,6 10,4= 1,2 





Дистил. вода 120 2,0 =0 6,0-0,8 
Фенелзин 
1-й 120 2,1 0,26 7,0-0,4 

5-й 120 11 =1,15** | 11,0-0,9*** 

10-й 120 1,8 0,15 7,3 = 0,6 

12-й через 24 ч 2,4 +0,3 7,0-0,4 
Дистил. вода 120 Е Вы 6,7=0,6 


| 
| 
! 




















° Возбудимые крысы. 
°° У одной крысы припадок снят полностью. 
Достоверность: 
*#р < 0,05 
* р 2 0.01 
*+* р < 0,001 
Все достоверные различия подчернуты. 





ческого введения. Поэтому пока нельзя ответить на во- 


прос, связано ли противосудорожное действие фенелзина 
| с торможением МАО. 

Во всех опытах имелась тенденция к усилению при- 
падков через 24 ч после заключительного введения фе- 
нелзина в конце курса (табл. |). Особенно отчетливым 

| это усиление было после 13-дневного введения. 
} Имипрамин как эталон трициклических антидепрес- 
сантов в остром опыте (однократное введение) в дозе 
10 мг/кг не влиял на аудиогенный припадок (табл. 2). 
Имелась лишь тенденция к уменыпению силы трипадка 
и к удлинению латентного периода. Эта неэффективная 
доза имипрамина усиливала противосудорожное дей- 
ствие подпороговой дозы люминала (опыт 2, табл. 2). 
В. другом опыте (опыт 3, табл. 2) имипрамин в дозе 
5 мг/кг достоверно уменьшил силу припадка, что согла- 
суется с литературными данными [6]. 
При хроническом введении имипрамина, как и в опы- 
| тах с фенелзином, к 5-му дню наблюдалось достоверное 
противосудорожное действие, проявившиеся через 
60 мин после введения ослаблением припадков, а через 
180 мин после введения удлинением латентного периода 
(табл. 2). В отличие от фенелзина, имипрамин продол- 
] жал уменьшать припадок и на 10-й день хронического 
введения. 
Сутки ‘спустя после последней инъекции в конце 
12-дневного курса наблюдалось, как и после окончания 
введений фенелзина, тенденция к усилению припадков. 
Последнее наблюдение позволяет предположить, что, 
если в процессе лечения депрессивных больных появ- 
ляется наклонность К судорожным осложнениям, они 
связаны скорее со снижением концентрации препаратов 
в крови после подъема, имевшегося вскоре после разо- 
| вого очередного приема лекарства, а не с превышением 
какого-то критического уровня концентрации. Хотя 
аудиогенный припадок У крыс является весьма относи- 
тельной моделью судорожных состояний человека и за- 
щитный эффект препаратов на этом экспериментальном 
объекте говорит об их ‘седативности, а не о собственно 
противосудорожном действии [4], тем не менее получен- 
ные данные могут быть в ограниченной мере использо- 
] ваны для понимания эффектов лекарств у человека. 
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Г 
-, =: Таблица 2 
| | `Влияние имипрамина на аудиогенный судорожный припадок у Крыс | Продолжение 
1 Препарат | Время от Сила Па { | 
| и дни а введения 8. припадка ей Препарат „ | Время от Сила при- | Латентный 
введения 2 (мин) ов баллах Ве и дни вве- а введения 8. а ео 
ыы в деи 3% (мин) СВ | в баллах в сек 
На ие 
Дистил. вода 180 6 3,3+0,4 3,8-0,6 
) `Дистил. вода 60 8 |3,37+0,26 4,703 
й * Имипрамин 
ГРЫ Имипрамин 10 60 8 [2,254-0,48 6,2 +20 - ь 
| 1-й 
и Дистил. вода : 60 10 29 =0,35 7,8 +108 180 6 2,8 0,3 4,1+0,5 
19" „Люминал 25 30 10 [2,2 +0,29 |104 +18 5-й 180 6 | 28-018 | 78410* 
РЁ 60 10 ОУ ы 
| Имипрамин 10 2,1 0,46 ‚2 =2,0 10-й 180 6 25+0,32 77--1,4* 
рЙ `Имипрамин 10 60 з ег. 
Гы ИЯ 25 30 10 [15 +0334** [15.2 +24» 12-й через 24ч| 6 | 31-03 81 =2,5 
Дистил. вода 180 6 3,8 0,28 3,011 
Дистил. вода 60 у 
3,7 3,6 —0,77 
„Люминал 25 30 р ре 0,2 т ДИСТил. вода 180 6 | 35=03 | 31-06 
2,2 --0,29* ‚4 1,8 } 
Имипрамин 50 60 и | и 
, 8 26 +037* 5,6 +15 мипрамин 5 
`Имипрамин 5 60 в 5 
и 1-й | 180 6 2,7 0,46 4,1-0,9 
„Люминал 2,5 30 8 [2.37+0,5* [10,5 =3,0* в. - ее вв 514 
„Дистил. вода 60 10-й 180 6 27+03 4.1410 
`Имипрамин 10 7 5 57+13 | 
2,8 0,34 5,571, | | НИ 
1-й 60 а | 12-й | через 24ч| 6 3,5-0,3 5,714 
5-Й 60 7 [157-03 7,0 =1,6 Дистил. вода 180 5 3,2-0,4 4,6-0,8 
| | 
10-й 60 7 [1,4 +0.2ж* [10,3 +3,3 
12-й через. 24 ч.| 7” 13 =0,31** 13,03 } 
„Дистил. вода 60 а +24 : °У одной крысы припадок снят полностью. 
т 7 13,58-0,2 9,5 й 7 Достоверность: 
м | 57 =, р 2 0,05 
3,4 0,3 | **р < 0,01 
! 27Ф 








`Влияние имипрамина на аудиогенный судорожный припад 














Препарат сх | Время от 
и дни к введения 
введения 23 (мин) 
На 
'Дистил. вода 60 
Имипрамин 10 60 
Дистил. вода 60 
„Люминал 2,5 30 
Имипрамин 10 60 
Имипрамин 10 60 
— 
„Люминал 2,5 30 
„Дистил. вода 60 
„Люминал 25 30 
Имипрамин 5,0 60 
`Имипрамин 5 60 
„Люминал 2,5 30 
‚Дистил. вода 60 
`Имипрамин 10 
1-й 60 
5-й 60 
10-й 60 
12-й через. 24 ц. 
„Дистил. вода 60 
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ок у крыс 
Сила Латентны 
припадка период 
в баллах в сек 
3,37 0,26 1 
2,25+0,48 | 6,2 +2 
29 =035 | 7,8 + 
22 +0,29 10,4 + 
2,1 40,46 | 7,2 =2 
1,5 +0,34** 15,2 2,4 
3,75+0,2 3,6 +0,77 
2,2 +0,29* [10,4 =1,8** 
2,6 =0,37* | 5,6 +15 
2,370,5* 10,5 =3,0* 
2,8 40,34 | 5,5713 
1,57 =0,3 7,0 —=1,6 
1,4 +0,2** |10,3 +3,3 
13 =0,31** 13,0 +3,2* 
3,58 0,2 8,3 2,4 
3,4 =0,3 57 +14 














Продолжение- 


























Препарат к Время от Сила при- | Латентный 
и дни вве- ы введения | 8 # палка период 
пения ЕВ (мин) 3 =. в баллах в сек 
Дистил. вода 180 6 3,3+0,4 3840,6 
Имипрамин 10 
1-й 180 6 2,8-0,3 4,1-0,5 
5-й 180 6 280,18 | 78-1,0* 
10-й 180 6 | 25+0,32 | 7,741,4* 
12-й через 24 ч| 6 3,7 =0,3 8,1 2,5 
Дистил. вода 180 6 3,8 0,28 3,0—1;1 
Дистил. вода 180 6 3,5-0,3 3,1=0,6- 
Имипрамин 5 
1-й 180 6 2,7-—0,46 4,1-0,9 
й 180 6 2,8 =0,4 5,3-1,4 
10-й 180 6 270,3 4,1-1,0 
12-й через 24 4ч| 6 3,5-0,3 51 
Дистил. вода 180 5 20 460,8 
°У одной крысы припадок снят полностью. 
Достоверность: 
о 
** 0, 
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`В свете сказанного выше заслуживает внимания проц‹ 
дура приема антидепрессантов больными, обнаружив 
шими склонность к электроэнцефалографическим ил 
клиническим судорожным проявлениям. Не уменьшатс 
‚ли последние, если суточную дозу антидепрессанта раз 
делить на большее число приемов с тем, чтобы постоян 
но поддерживать какую-то минимальную концентраци! 
и избежать резкого спада концентрации ниже уровня 
критического для возникновения судорог? 

Отмеченный синергизм между имипрамином и люми 

налом (табл. 2) в противосудорожном действии може" 
помочь объяснению того факта, что антидепрессанты н‹ 
`ухудшают лечения у больных эпилепсией, получающих 
противосудорожную терапию [2]. Вероятно, что при на 
значении больному эпилепсией антидепрессанта или 
нейролептика дозу получаемого им противосудорожного 
средства можно осторожно несколько уменьшить. Это 
предположение требует клинической проверки. 

Антидепрессанты амитриптилин и хлорацизин, как 
и фенелзин и имипрамин, уменьшают силу припадков и 
`удлиняют латентный период (табл. 3). Это противосу- 
дорожное действие не специфично для антидепрессан- 
‘тов. Им обладают, как показывает табл. 3, также ней- 
ролептик аминазин и холинолитик амизил. ‚ 

Связано ли противосудорожное действие всех испы- 
танных в работе препаратов с каким-то одним их качест- 
вом (например: с угнетающим действием или с холино- 
литичностью), или осуществляется различными механиз- 
мами, неизвестно. Для ответа на этот вопрос необходи- 
мы дальнейшие эксперименты и, в частности, оценка 
влияния препаратов на других моделях судорожных со- 
‚стояний у животных (электросудорогах, коразоловых 
‘судорогах и др.). 


Заключение 


У крыс с аудиогенной эпилепсией имипрамин при 
‘однократном (5 мг/кг) и хроническом (10 мг/кг еже- 
дневно, в течение 10 и 12 дней) введении ослаблял су- 
дорожные припадки и удлинял латентный период. Про- 
тивосудорожное действие оказывали при разовом и хро- 
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Таблица 8 
Влияние амитриптилина, хлорацизина, аминазина и амизила на 


аудиогенный судорожный припадок у крыс 











Препарат |, Время от 
и дни ао введения 
введения || в мия 
оз 
= © 
Дистил. вода 60 
Амитриптилин | 10 
1-й 60 
5-Й 60 
10-й 60 
12-й через 24 ч 
Дистил. вода 60 
Дистил. вода 60 
Хлорацизин 10 
1-й 60. 
5-й 60 
10-й 60 
12-й через 24 ч 
Дистил. вода 60 
Дистил. вода 60 
Аминазин 10 
1-й 60 
5-Й 60 
10-й 60 
12-й через 24 ч 
Дистил. вода 60 
Дистил. вода 10 60 
Амизил 
1-й 60 
5-й 60 
10-й 60 
12-й через 24 ч 
Дистил. вода 60 
| Достоверность: 
| *р/ 0,05 
| *ж*р < 0,01 
| ж*#р < 0,001 





Кол-вв 
крыс 





КАЗАНИ 

















Сила при- | Латентный 
падка в период 
баллах в сек 

3,54+0,16 | 3,64+0,84 
2,27+0,23*** 7,0 +1,4 
1,8 = 0,25*** 11,2 +2,0** 
2,4 =0,28** | 7,27+17 
2.63+0,4 5,36+0,9 
3,36 + 0,13 5,36-0,9 
3,66--0,23 5,77+1/11 
233+0,33** | 6,77-+1,21 
1,66=0,33*** 15,56+2,52*** 
1,77+0,28*** 12,33+1,16*** 
2550,44 |11,0+2,03* _ 
3,33+0,44 | 7,566+1,28 — 
3,9+0,1 5,4+0,9 
2,660,5*** |12,542,3**_ 
13,0 +0,4* [13,8+3,6* — 
34 +0,38 | 98541 — 
27 +0,5** | 6,1+1,05 
33 =0,48 | 8,4+2,6 

3.9 +0,1 3,1+0,7 

29 +0,17*** 5,0+1,08 
30 +0,25** | 6.9+1,8* 
35 =0,3 6,2=0,91 

32 +0,36 | 4,3+1,06 

3,4 +0,4 5,3+1,2 













падок 


(кол-во крыс) 


Снят пп 


> е$®-=е 


Фо сес> 
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ническом введении амитриптилин, хло 
зин, аминазин и амизил (все в дозе 10 м 
Имипрамин (10 ме[кг) усиливал пр 


рацизин, фенел- 
г/кг). 


ь отивосудорожное 
действие люминала (2,5 мг/кг). 


Через сутки после последней инъекции имипраминг 
и фенелзина в хроническом опыте наблюдалось усиле- 
ние припадков (в сравнении с исходной картиной пере; 
началом введения препаратов). 


Обсуждено возможное практическое значение полу 
ченных экспериментальных данных, 
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1МЕГОЕМСЕ ОЕ АМТ!РЕРВЕ$$АМТ$ ОМ 
АОБ1ОСЕМ!С $Е1ЛОВЕ$ 1М№ ВАТЗ$ 


1. У. Ргакте, [.Р. Гарт, Ю. А. Кйаишта 


п зрес!а1 з4гаш о{ гаЁз, Му зепз Шуе 10 аи@оветс 
зиши!аНоп, ширгапипе ш асще (5 ше/ке) апа сВгоп!с 
(10 ше/Ке, даПу, Гог 10 апа 12 4ауз) ехрегипеп{з меа- 
Кепе4 Ве зе12игез ап шсгеазе 1а{епсу оЁ сопуц1$1оп$. 
Апйсопуц!запё асНуЙу ехШЬИе4 а150 аси{е ап сБгошс 


сНогас!21те, рНепе]21пе ап Бепасфу2ше (а| ш а`4озе о{ 
10 то/К5): 
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ширгапипе (10 ше/ке) еппапсе@ апсопуи!запе е[- 
тес оГ рБепоБагЬКа1. 

Опе 4ау аНег Че 1азё ш]есНоп о? ширгашше апа 
рНепе! пе 1ш сбгог!с ехрегипеп{ # \хаз асотауаНоп оЁ 
зе12игез (аз сотрагей ИН шШа| эсогез БеГоге {Ве {геа{- 
теп{). 

Тве розз1Ые го]е {пе Чафа геро{е4 Гог {Ве рзусШа#с 
ргасйсе 15 БмеНу 915сиззе4. 
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